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Apresenta^ao 


O convite dos professores Rui Curi e Joaquim Procopio 
para que eu escrevesse uma apresentagao a este Fisiologia 
Bdsica e motivo de honra e de orgulho. E tambem o foro 
ideal para reiterar para o meio academico - docentes e 
estudantes - a importancia que o GEN I Grupo Editorial 
National, representado neste livro pela Guanabara Koogan, 
dedica as obras de autores brasileiros. 

E fato que, ha mais de 75 anos, publicamos tambem gran- 
des e respeitados textos estrangeiros, mas nosso objetivo 
e, sempre que possivel, ref or gar nosso acervo com livros 
escritos por brasileiros para brasileiros. 

A medida que o Brasil cresce, cresce tambem a necessidade 
de educagao e pesquisa. Aumenta, portanto, a responsa- 
bilidade das instituigoes e empresas que educam e geram 
conhecimento, e essa responsabilidade moldou a missao 
do GEN: prover conteudo cientifico, em formato de livro 
ou por outros meios, informagoes que atendam de fato as 
necessidades dos leitores, segundo o melhor padrao de 
qualidade possivel, a pregos justos. 


Foi com isso em mente que convidamos os professores Rui 
e Procopio, conhecidos e respeitados nos meios academico 
e cientifico, para coordenar um livro brasileiro de Fisiolo¬ 
gia. O projeto foi aceito apos uma natural relutancia, mas 
acabou sendo levado a termo com empenho constante e 
acompanhado por um relacionamento enriquecedor. 

A recompensa e grande quando publicamos uma obra 
deste porte, de uma area tao importante para a saude 
como a Fisiologia, com tantos e tao bons redatores. Nes¬ 
ses momentos sentimos, de maneira especial, que estamos 
conseguindo atender a nossa vocagao de privilegiar os tex¬ 
tos de autores nacionais. 

Esses autores, que dedicaram tanta seriedade e compe- 
tencia ao compartilhar com voce, leitor, um conhecimento 
adquirido muitas vezes com sacrificios, serao sempre cre- 
dores de nossa admiragao e agradecimento. 

Mauro Koogan Lorch 

Presidente 

GEN I Grupo Editorial Nacional 



Prefacio 


Quando, em 2004, o Sr. Mauro Koogan Lorch, presi- 
dente do GEN (Grupo Editorial Nacional), do qual faz 
parte a Editora Guanabara Koogan, nos propos organizar 
um livro de Fisiologia voltado para gradua<;ao, conside- 
ramos inicialmente nao haver mais espa^o para uma obra 
desse tipo. 

O mercado brasileiro estaria bem servido de livros de 
Fisiologia. No entanto, analisando com mais cuidado, veri- 
fica-se que a grande maioria consiste em tradu^oes de obras 
consagradas. Ha poucos livros de Fisiologia organizados 
por autores brasileiros, como e o caso da obra da Prof* 
Margarida de Mello Aires, recentemente publicado em sua 
terceira edi^ao. 

O esfonjo e a coragem da Editora Guanabara Koogan em 
valorizar e acreditar nos autores brasileiros, a despeito da 
injusta concorrencia das tradu^oes, nos animou a aceitar 
o desafio e organizar o Fisiologia Bdsica. 

Embora o livro consista em 56 capitulos e reuna uma 
grande quantidade de colaboradores, procuramos orga- 
niza-lo de forma homogenea, dentro de uma unica filo- 
sofia didatica. Nao atingimos nosso objetivo plenamente, 
pois existem redundances em alguns capitulos. Contudo, 


os assuntos repetidos, na realidade, complementam-se de 
maneira bastante harmoniosa, e o conjunto acabou resul- 
tando em algo melhor que a soma das partes. 

A escolha dos colaboradores foi norteada pelas compe¬ 
tences cientifica e didatica de cada um. Sao professores de 
Fisiologia com larga experience em pesquisa e ensino. 

Os capitulos foram exaustivamente revisados, e seus res- 
pectivos colaboradores foram solicitados a modificar seus 
textos para adapta-los a linguagem e ao nivel do livro. 

Fisiologia Bdsica e um livro a ser utilizado por todos os 
estudantes da area da saude. Destina-se, essencialmente, 
a alunos dos cursos de gradua^ao, mas inclui material 
tambem adequado para a maioria dos cursos de pos- 
gradua^ao em Fisiologia. 

Os organizadores agradecem quaisquer criticas que 
contribuam para a melhoria do livro em suas futuras edi- 
goes. Para isso, procurem o sitio www.editoraguanabara. 
com.br. 

Rui Curi 
Joaquim Procopio 

Sao Paulo, 2009 
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O PAPEL DA AGUA NO ORGANISMO 

O meio intemo e constituido por solutes aquosas separa- 
das por membranas em diversos compartimentos, basica- 
mente compartimentos celular e extracelular e suas subdi¬ 
vides. Esta separagao e possivel por serem as membranas 
de constituigao lipidica, e como tal pouco permeaveis a 
agua. Acomposigao desses compartimentos apresenta dife- 
rengas importantes, basicamente resultantes da evolugao 
dos seres vivos desde seus primordios. A manutengao da 
constancia de sua constitui^ao e fundamental para a vida, o 
que foi reconhecido pela primeira vez por Claude Bernard, 
fisiologista frances de meados do seculo 19, que denomi- 
nou este meio de Milieu Interieur, o meio intemo. 

A agua e o componente mais importante do meio intemo. 
E nao somente do ponto de vista quantitative, por corres- 
ponder a 45 a 75% do peso corporeo, mas tambem devido 
a varias de suas propriedades, que a tomam um meio fun¬ 
damental para a manutengao da vida. E sabido que a vida 
se originou nos oceanos, dependendo essencialmente da 
presenga de agua na Terra. A constituigao ionica atual das 
celulas e um reflexo da constituigao dos oceanos primevos. 
Apesar de ser considerada a mais comum das moleculas 
que ocorrem em estado liquido, e realmente um paradigma 
de liquido, a agua e o liquido mais anomalo que existe do 


ponto de vista quimico. Tern de longe os pontos de fusao 
(do gelo) e de ebuligao mais elevados em comparagao com 
outros liquidos como amonia (NH 3 ), HF, HC1 e H 2 S. A agua 
tern rigidez e densidade menor que outros liquidos, p. ex., 
gases nobres em estado liquido, considerados liquidos 
ideais, que tern maior proximidade entre suas moleculas. 
Isto porque a agua tern uma estrutura relativamente aberta, 
com poucas (4 a 5) moleculas de agua em volta de cada 
uma delas, e com pouca rigidez por ausencia de regulari- 
dade em sua estrutura. Aplicando pressao a este liquido 
havera fluxo de fluido, pois o movimento de moleculas 
nao resiste ao estresse aplicado. 

Propriedades estruturais da agua 

A molecula de agua e polarizada, isto e, ela tern um 
momento de dipolo, pois uma parte da molecula e leve- 
mente positiva e outra parte levemente negativa. Isto e con- 
sequencia da distribuigao assimetrica de carga eletrica. O 
angulo entre os dois atomos de hidrogenio e de 104,5°, de 
modo que estes dois atomos estao de um lado da molecula, 
dando-lhe carga positiva, enquanto o atomo de oxigenio 
esta do outro lado, dando-lhe carga negativa. A polari- 
dade da agua permite a forma^ao de liga^oes ou pontes 
de hidrogenio (hydrogen bonds) com outras moleculas de 
agua e com outras moleculas vizinhas. A energia da liga- 
gao hidrogenionica e de somente 5% da ligagao covalente, 
p. ex., da liga^ao H-O da propria molecula de agua. Ape¬ 
sar disto, determina de forma importante as interagoes e 
orientates de outras moleculas dissolvidas na agua, bem 
como da propria agua. A Figura 1.1 mostra um esquema 
da molecula da agua, com sua polaridade, bem como a 
natureza da ligagao de hidrogenio. 

A agua possui uma condutividade eletrica mensuravel. 
Mesmo em gelo esta condutividade eletrica e significante, 
o que levou a suposigao da possibilidade de dissociagao da 
agua com libera^ao de ions H + . No entanto, estes ions H + 
nao estao livres em solu^ao, mas formam ions mais com- 
plexos por sua ligagao a outras moleculas de agua: 

H 2 0 + H 2 0 <-► H 3 0 + + OH- 
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formando ions hidroxonio e hidroxila. O ion H + pode se 
Hgar a moleculas de agua diferentes em curto espaqo de 
tempo, podendo haver, portanto, urn movimento em sal- 
tos de ions H + de uma molecula de agua a outra. Esta e 
tambem uma maneira importante de movimento de acido 
nao so em meio aquoso, mas tambem ao longo de molecu¬ 
las proteicas, que f uncionariam como condutores eletricos 
para H + . Da mesma forma, os ions H + dissociados quando 
da dissolugao de acidos como HC1 em agua estariam na 
forma de H 3 0 + e nao H + . 

Estado de solutos na agua 

Os ions em solugao aquosa sao envolvidos por varias cama- 
das de moleculas de agua, devido a interaqao entre a carga 
eletrica do ion e os dipolos das moleculas de agua. Apri- 
meira camada e constituida por agua imobilizada imedia- 
tamente adjacente ao ion, cujo campo eletrico orienta as 
moleculas de agua de forma radial. Em seguida, ha uma 
regiao na qual o grau de organizagao da agua e menor. 
Finalmente, na regiao mais afastada do eletrolito a agua 
readquire sua estrutura usual. Mas ha diferenqas na inte- 
raqao de agua com cations e anions. De maneira geral, 
a hidratagao de anions e consideravelmente menor que 
aquela de cations. Na proximidade de anions, as molecu¬ 
las de agua tern maior liberdade de rotagao, em compara- 
gao com a agua ligada de forma "irrotacional" a cations. 


Em conseqiiencia, cations pequenos, bem como os poliva- 
lentes (Li + , Na + , Ca 2+ , Mg 2+ ) aumentam a viscosidade da 
agua e fortalecem sua estrutura, devido ao forte campo 
eletrico que envolve estes ions. Por outro lado, grandes 
ions monovalentes (p. ex., colina), que apresentam campo 
eletrico mais fraco, tendem a romper a estrutura da agua, 
principalmente no dominio intermediario da agua que os 
envolve, o que e consistente com o aumento da fluidez da 
agua causada pela presenga destes ions. Tambem a maioria 
dos anions causa quebra da estrutura da agua, um efeito 
que predomina sobre seu efeito organizador, mais fraco. 

A Figura 1.2 mostra esquematicamente a coesao de 
moleculas de agua em solugao e a maneira pela qual ions 
em solugao orientam em seu redor as moleculas de agua, 
com base em sua polaridade. 

O papel de macromoleculas, como proteinas, na estru¬ 
tura da agua tern sido muito discutido. Aparcela polar des- 
tas moleculas (C=0, COO - , NH 3 + ) se comporta de forma 
muito semelhante a dos ions discutidos antes. A Figura 1.2 
mostra a interagao entre um radical organico (acido) com a 
agua que o circunda, atraves de ligaqoes de hidrogenio. Por 
outro lado, a por^ao apolar das macromoleculas tambem e 
capaz de interagir com agua. Estas moleculas podem conter 
por^oes mais hidrofobicas ou mais hidrofilicas, estas ulti¬ 
mas sendo capazes de orientar moleculas de agua. Molecu¬ 
las de colageno podem apresentar, em paralelo a suas fibras, 
agua organizada em uma espessura de 10 a 20 A. 


Regiao 

eletronegativa 



Regiao 

eletropositiva 



ponte de hidrogenio 

H O,18 nm 
i- 1 


o mill h-o 



i_i 

0,104 nm 
Liga^ao covalente 


Fig. 1.1 Modelo esquematico da molecul a de agua, com sua polaridade. 5+ e 5—, polaridades positiva e negativa. Na parle inferior da figura 
mostra-se a Jigagao de hidrogenio (em vermelho) entre moleculas de agua e suas caracteristicas. Modificado de Alberts e col., 2002. 
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Fig. 1.2 Esquema da coesao entre moleculas de agua em solugao atraves de ligagoes de hidrogenio (parte superior), e papel de ions 
inorganicos e organicos na orientagao de moleculas de agua ao seu redor (parte inferior). Modificado de Alberts e col., 2002. 


Estado da agua nas celulas 

Considerando o grande numero e variedade de moleculas 
presentes em celulas animais e vegetais, surgiu a hipotese 
de que a agua nestas celulas poderia estar altamente orga- 
nizada, ou em forma de gel. No entanto, nao e isto o que 
acontece, e a agua intracelular se comporta em sua maior 
parte como agua em solugao livre. Isto e observado usando- 
se a tecnica da ressonancia magnetica nuclear (NMR). A 
base desta tecnica e que qualquer atomo que possua um 
momento magnetico nuclear interage com um campo mag¬ 
netico que Ihe e aplicado, em consequencia absorvendo 
radiagao eletromagnetica a uma freqiiencia que lhe e carac- 
teristica. O hidrogenio tern um momento magnetico, e por- 
tanto interage com um campo eletrico. Assim, qualquer 
molecula contendo H vai absorver esta radiagao, sendo o 
sinal correspondente modificado pela capacidade de rota- 
gao do atomo de H. Se o H esta ligado a uma molecula 
de agua capaz de girar, em solugao livre, o sinal medido 
(absorgao da radiagao) e um pico estreito, mas se a molecula 
contendo H esta imobilizada, o sinal e mais amplo, menos 
agudo. Por esta tecnica foi possivel verificar que somente 
cerca de 5% da agua celular se encontra imobilizada. 

Movimento da agua no organismo 

Nos seres vivos, a agua ingerida atinge as regioes mais 
distantes do ponto de ingestao por meio de dois meca- 
nismos: a convecgao e a difusao. Na convecgao, a agua se 
move em bloco, juntamente com os outros constituintes do 
sangue impulsionados pela bomba cardiaca, isto e, temos 
um movimento de volume. 

Em regioes mais perifericas, a agua deve atravessar dife- 
rentes tipos de membranas. Incluem-se aqui tanto aquelas 


que envolvem as celulas, constituidas por bicamadas lipi- 
dicas, como as paredes de capilares, constituidas de uma 
membrana basal e endotelio capilar, e as epiteliais, que sao 
membranas constituidas por camadas unicelulares de celu¬ 
las polarizadas. A estrutura basica das membranas celula- 
res e a bicamada lipidica. E constituida por duas camadas 
de moleculas lipidicas apostas, com sua cabega hidrofilica 
(a molecula de glicerol) dirigida para fora, isto e, para o 
meio aquoso, e sua cauda constituida de longas cadeias 
hidrofobicas, dirigidas para o centra da bicamada (veja 
Capitulo 3). Moleculas proteicas, que formam canais para a 
passagem de ions ou transportadores de membrana, esten- 
dem-se por toda a espessura da membrana; outras mole¬ 
culas proteicas, p. ex., enzimas, podem estar parcialmente 
inseridas ou apostas extemamente a bicamada lipidica. De 
uma maneira geral, nao ha evidencias de transporte ativo 
da agua, isto e, diretamente ligado ao metabolismo celular. 
Ao nivel dos capilares, a agua experimenta os processos de 
ultrafiltragao e difusao. A ultrafiltragao e um processo que 
permite passagem de agua e solutos de tamanho molecular 
pequeno por estruturas microscopicas, descontinuidades 
ou "poros'', movidos por diferenga de pressao hidrostatica 
entre a luz capilar e o espago entre as celulas, o intersticio 
tecidual. Estes poros nao deixam passar macromoleculas 
(proteinas) nem elementos figurados (globulos brancos 
e vermelhos e plaquetas). Ja ao nivel das celulas, a agua 
se move por difusao, tanto atraves da bicamada lipidica 
como atraves de poros bem menores que os dos capilares, 
os canais de agua. 

Assim, a difusao, a osmose e/ou a pressao hidrostatica 
e que sao capazes de mover agua atraves de membranas 
de qualquer especie. A difusao depende da diferenga de 
concentragao de uma substancia entre dois pontos ou atra- 
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ves de uma membrana, ocorrendo movimento da substan- 
cia do local de concentragao maior para o de concentragao 
menor. Osmose e um movimento particular de difusao para 
a agua, que depende de uma diferenga de osmolaridade 
entre dois compartimentos separados por uma membrana, 
sendo a osmolaridade o somatorio das concentrates de 
todas as moleculas e ions independentes que existam em 
uma solugao aquosa por litro de agua. Osmolalidade cor- 
responde a concentragao por kg de agua. Mas continua 
sendo um movimento de agua do local de sua concentra¬ 
gao maior para o de sua concentragao menor, usando-se o 
termo osmolaridade simplesmente porque a agua e enorme 
maioria em qualquer solugao aquosa. A concentragao de 
NaCl em uma solugao como o plasma sanguineo e de cerca 
de 0,15 mol por litro, enquanto a concentragao de agua e de 
cerca de 55,5 mols por litro (1.000 gramas divididos pelo 
peso molecular da agua, 18). 

O movimento de agua devido a osmose pode ser contra- 
balangado por uma pressao hidrostatica. A pressao hidros¬ 
tatica que contrabalanga determinada diferenga de osmo¬ 
laridade atraves de uma membrana e chamada de pressao 
osmotica (FT), sendo dada pela equagao de Van't Hoff: 

II = RT . ZC (1) 

em que Rea constante dos gases (0,082 atm mol 1 K _1 ), T a 
temperatura absoluta e ZC o somatorio das concentrates 
das substancias (moleculas e ions independentes) dissol- 
vidas na solugao, somatorio esse denominado osmolari¬ 
dade. A Equato 1 e vaUda para uma situagao em que a(s) 
substancia(s) dissolvida(s) nao possa(m) atravessar a mem¬ 
brana, isto e, que a membrana seja impermeavel a ela(s), o 
que se denomina membrana semipermeavel. 

Como foi dito, a diferenga de osmolaridade entre duas 
solutes corresponde a uma diferenga de concentragao 
de agua entre as mesmas. O movimento de agua se da, 
entao, como no caso dos solutos, de um compartimento de 
concentrate de agua maior para um de concentragao de 
agua menor, ou de um compartimento de osmolaridade 
ou pressao osmotica menor para um com osmolaridade 
ou pressao osmotica maior. 

O balango dessas formas atraves da parede dos capilares 
sanguineos e responsavel pela nutrigao tecidual. As formas 
descritas sao denominadas forgas de Starling, famoso fisio- 
logista ingles do seculo 19, e mantem o equilibrio do fluido 
que passa pelos capilares com o liquido que se encontra 
fora dos capilares e entre as celulas (Hquido intersticial). 
Este balango depende do equilibrio entre a pressao hidros¬ 
tatica interna aos capilares, que impele o fluido para fora 
destes, e a forga osmotica das moleculas que constituem o 
fluido capilar, que impele o fluido de volta aos capilares. 
Do lado arterial dos capilares, predomina a pressao hidros¬ 
tatica capilar, levando a ultrafiltragao de fluido. Do lado 
venoso, com a pressao hidrostatica ja mais baixa, predo¬ 
mina a pressao osmotica, levando parte do fluido de volta. 
Com isto, ha trocas de fluido entre capilar e intersticio, que 
permitem a nutrigao tecidual. Boa parte das trocas entre 
capilares e intersticio e devida a difusao de substancias sem 
movimento de fluido, difusao de nutrientes dos capilares 
ao intersticio e difusao de produtos do metabolismo celu- 
lar do intersticio aos capilares. 

A pressao osmotica ef etiva e caracteristica de uma solu¬ 
gao e das substancias nela dissolvidas, bem como da mem¬ 


brana que separa as solugoes. No caso da parede capilar, 
sua permeabilidade a ions e pequenas moleculas (glicose, 
aminoacidos) e muito alta, de modo a impedir que esta 
parede distinga entre estas substancias e a propria agua. 
So as moleculas que nao podem passar pela parede capilar 
exercem pressao osmotica, e sao principalmente as pro- 
teinas do plasma, como albumina e globulina. A pressao 
osmotica devida a elas e chamada de pressao coloidos- 
motica ou oncotica, e e ela que determina uma das forgas 
de Starling, aquela que retem fluido dentro dos capilares. 
Por isto, a equagao de Van't Hoff precisa ser ampliada 
para a situagao mais complexa da maioria das membra- 
nas biologicas: 

Hefetiva = ® • RTC (2) 

isto e, inclui-se o termo a (sigma, coeficiente de reflexao) 
que varia de 0 a 1. 

ct = 0 corresponde a alta permeabilidade da membrana 
em relagao ao soluto, isto e, apesar de haver determinada 
concentragao de soluto a pressao osmotica efetiva e 0; a = 1 
corresponde a impermeabilidade total da membrana ao 
soluto, situagao na qual a pressao osmotica e maxima. No 
caso da parede do capilar, o coeficiente de reflexao e pro¬ 
ximo a 1 para proteinas do plasma, e proximo a zero para 
ions como Na + e Cl“. 

Uma solugao e chamada de hipertonica quando apre- 
senta pressao osmotica efetiva maior que aquela de uma 
celula viva, p. ex., o globulo vermelho, causando sua retra- 
gao. Uma solugao hipotonica tern pressao osmotica efe¬ 
tiva menor que a celula, e a celula nela imersa inchara. 
Veja a discussao sobre a regulagao do volume celular mais 
adiante. 

Sao varias as maneiras pelas quais a agua pode passar 
por membranas biologicas. Pode passar dissolvendo-se 
na bicamada lipidica, o que permite passagem bastante 
limitada. O mecanismo mais eficiente e a passagem atraves 
de canais para agua (veja adiante). Por fim, foi aventada a 
possibilidade de co-transporte de agua com outros solu¬ 
tos, p. ex., glicose, mecanismo controvertido proposto por 
Zeuthen e Wright, no qual a forga motriz e o movimento 
do soluto que esta acoplado a agua. 

Quanto ao conhecimento da natureza do movimento 
de agua por membranas, o progresso mais importante, 
desenvolvido em estudos recentes, foi a descoberta de 
canais de agua, as aquaporinas, por Peter Agre e cola- 
boradores. Estas aquaporinas sao de natureza proteica e 
sua presenga em membranas celulares aumenta acentu- 
adamente sua permeabilidade a agua. A aquaporina 1 e 
comum em celulas intestinais e renais, particularmente 
do tubulo proximal, e permite equilibrio osmotico rapido 
entre o interior da celula e o meio exterior. A aquaporina 
2, por outro lado, e uma molecula que ocorre em vesiculas 
intracelulares de celulas de dutos coletores renais, por sua 
natureza impermeaveis a agua. Sob a agao do hormonio 
antidiuretico (HAD), que e liberado da porgao caudal da 
glandula hipofise (neuro-hipofise) quando o individuo 
esta desidratado, essas vesiculas se fundem as membra¬ 
nas apicais dessas celulas, inserindo aquaporinas nas mes¬ 
mas, e aumentando marcadamente sua permeabilidade a 
agua. Isto permite reabsorgao de agua pelos dutos coletores 
a partir da urina que os percorre, levando a elevagao da 
osmolaridade da urina, e retendo agua no meio intemo. E 
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interessante lembrar, no entanto, que este efeito do HAD 
nao e conhecido no intestino. Mas foi descrito efeito deste 
hormonio sobre celulas de urn tumor de colon em cultura 
(celulas T84), com caracteristicas semelhantes aquelas de 
celulas de tubulo renal distal, tambem em cultura (celulas 
MDCK). 

Ha mais de 10 tipos de aquaporinas ja descritas em dife- 
rentes celulas e tecidos, todas sendo canais de agua que 
elevam a permeabilidade de membranas celulares a estas 
moleculas. 

Uma questao importante e o transporte transepitelial 
de agua. Nos epitelios transportadores, as celulas estao 
ligadas entre si por estruturas juncionais especializadas 
que cimentam uma celula a outra, como, p. ex., as zonulas 
de oclusao ou tight junctions. Nestes epitelios, um meca- 
nismo adicional de transporte de agua ocorre pela via para- 
celular, entre as celulas, que pode se tomar importante em 
epitelios de baixa resistencia como o tubulo renal proxi¬ 
mal e a mucosa do intestino delgado (jejuno). Um aspecto 
importante, por outro lado, e a existencia de epitelios com 
permeabilidade extremamente baixa a agua, menor que 
aquela da propria bicamada lipidica, como, p. ex., o ramo 
ascendente (delgado e grosso) da alga de Henle do rim, 
o que se deve a caracteristicas ainda pouco conhecidas 
deste segmento. 

COMPARTIMENTOS FLUIDOS DO ORGANISMO 
Volume dos compartimentos 

Os mecanismos capazes de transferir substancias atraves 
de membranas biologicas tern varias fungoes importantes 
para os seres vivos. A mais basica e a de manter a cons¬ 
tituigao dos principais compartimentos do organismo de 
forma constante, p. ex., manter as concentragoes ionicas 
e de outras substancias das celulas de uma maneira fun¬ 
damental para a propria vida. Outra fungao, tambem da 
maior importancia, e permitir a transference de ions e 
outras substancias atraves de epitelios, levando a absor- 
gao destas substancias do meio extemo (intestino) para o 
intemo (sangue), bem como levando a secregao de subs¬ 
tancias do meio intemo atraves de celulas glandulares para 
o meio extemo (luz intestinal). Estes ultimos mecanismos 
sao essenciais para manter o equilibrio das concentragoes 
do meio intemo atraves da absorgao intestinal, que por 
sua vez depende de mecanismos secretorios necessarios 
aos processos de digestao, que tambem tern lugar na luz 
intestinal. Por outro lado, o transporte de agua e solutos 
atraves das membranas epiteliais que compoem a uni- 
dade funcional do rim, o nefron, tambem e essencial para 
a manutengao da constancia do meio interno. Estes meca¬ 
nismos serao discutidos em capitulos posteriores. Discu- 
tiremos aqui de que maneira e em que compartimentos se 
distribuem os principais fluidos do organismo, e qual a 
sua constituigao. 

De maneira geral, podemos considerar a existencia 
de dois compartimentos fundamentals: o intracelular e o 
extracelular. O compartimento intracelular nao e continuo, 
mas subdividido em um enorme numero de celulas indivi¬ 
dual, cada uma constituindo uma unidade com um grau 
consideravel de independence. Apesar disto, estas celu¬ 
las tern muito em comum, supoe-se devido a sua origem 


comum da agua dos oceanos primevais, particularmente 
com base em sua constituigao ionica fundamental, rica em 
ootassio e pobre em sodio. Alem disso, muitas celulas tam- 
Dem tern semelhangas quanto a presenga de certos trans¬ 
portadores de membrana, como a Na + -K + ATPase, que 
e responsavel pela permuta entre tres ions de Na + , que 
saem da celula, em troca por dois de K + , que entram na 
celula, assim sendo responsavel pela caracteristica ionica 
do conteudo celular em relagao a sodio e potassio. Este 
transportador obtem sua energia de ATP (adenosina tri- 
fosfato) produzido pelo metabolismo celular. Por outro 
lado, ha grandes diferengas entre celulas dos diferentes 
tecidos, como no caso das celulas musculares, possuidoras 
de fibrilas musculares que se contraem quando estimula- 
das; das hepaticas, que apresentam caracteristicas metabo- 
licas peculiares; das epiteliais, com membranas assimetri- 
cas que permitem transporte direcional atraves de camadas 
de celulas; e muitas outras. 

O meio extracelular tambem e constituido por alguns 
subcompartimentos diferentes. Inclui o fluido intersticial, 
situado entre as celulas dos diferentes tecidos, mas fora 
dos vasos sanguineos; o plasma, que e a porgao fluida 
do sangue, no qual estao suspensos hemacias, globulos 
brancos e plaquetas; e os fluidos transcelulares, sepa- 
rados dos demais por camadas epiteliais, que incluem 
o fluido, entre outros, existente no sistema digestorio, 
nas cavidades pleural e peritoneal. O volume dos flui¬ 
dos transcelulares e pequeno, correspondendo ala 3% 
do peso corporal. O meio extracelular se caracteriza por 
ter como cation principal o sodio e como anion majori- 
tario o cloreto. 

Com freqiiencia e interessante medir o volume dos 
compartimentos que descrevemos antes. O metodo mais 
apropriado para esta medida e o da diluigao, com base no 
volume de distribuigao de determinadas substancias. O 
volume de um compartimento pode ser medido a partir 
do conceito de concentragao: 

Concentragao = massa/volume, C = M/V 


E portanto, 
em que: 


V = M/C 


V = volume do compartimento a ser medido 
M = massa da substancia que foi adicionada ao comparti¬ 
mento, e 

C = concentragao da substancia adicionada que se distri- 
buiu no compartimento. 


Podemos iniciar a medida do volume dos compartimentos 
determinando a agua total do organismo. Para isto pode¬ 
mos utilizar uma substancia que, injetada em um vaso san- 
guineo e dissolvendo-se no sangue, vai atingir toda a agua 
do organismo, passando atraves da parede dos vasos e da 
membrana celular. Para isto, e necessario usar uma subs¬ 
tancia de baixo peso molecular e que possa passar atra¬ 
ves de membranas lipidicas, como a antipirina. Ou entao 
uma molecula semelhante a propria agua, como a agua tri- 
tiada (radioativa), THO, sendo que o tritio emite radiagao 
beta (eletrons), ou D 2 0, agua com deuterio (agua pesada), 
que pode ser medida por espectrometria de massa. Essas 
moleculas (HTO e D 2 0) podem atravessar os canais de 
agua existentes na maioria das membranas celulares, ou 
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a bicamada lipidica das membranas celulares (antipirina). 
Com base nessas medidas se obtem a propor^ao de agua 
de 45 a 75% do peso corporeo no ser humano. Esta varia- 
bilidade depende do teor de gordura do organismo ou 
tecido estudado, ja que o tecido gorduroso e uma fra^ao 
tecidual muito pobre em agua. Assim, mulheres, que pos- 
suem em geral uma parcela maior do corpo como gordura, 
tern propor^ao menor de agua em rela^ao ao peso corpo¬ 
reo. Ainda, recem-nascidos e infantes de poucos anos de 
idade tern proporgao maior de agua, pois seus tecidos sao 
muito ricos em agua. 

Costuma-se frequentemente expressar a quantidade de 
agua do organismo em termos de "peso magro" (lean body 
mass ou lean tissue mass), o que no caso de amostras de 
tecido pode ser feito por extra^ao de seus lipidios. Pode- 
se calcular o "peso magro" de um individuo com base em 
sua agua total e conhecendo-se a propor^ao media de agua 
no tecido magro, 0,73 ou 73%: 

Peso magro = agua total/0,73 

A seguir, veremos como obter os volumes dos diversos 
espagos extracelulares. Para obter o volume de plasma 
(agua plasmatica), podemos injetar na veia de um indi¬ 
viduo uma substancia que se distribui em toda a arvore 
circulatoria sem sair dos vasos, isto e, que e retida pela 
parede dos vasos. Para isto, a substancia deve ter peso 
molecular elevado, ja que os poros dos capilares sangui- 
neos sao grandes, da ordem de 4 nm (nanometro = 10 9 m, 
ou 40 Angstroms = 10 10 m) em capilares musculares e 10 nm 
(100 A) em capilares do glomerulo renal. Para a medida 
do volume de plasma tern sido utilizados albumina (PM 
66.000) marcada com 131 I (iodo radioativo), denominada 
RIS A (radio-iodo-soro-albumina), e o Azul de Evans, um 
corante que se liga a albuminas plasmaticas e que por isso 
e mantido no interior dos vasos. Mesmo assim, pode haver 
perda (lenta) desses marcadores para fora dos vasos, que se 
da de forma exponencial. O volume plasmatico (em litros) 
e de cerca de 4 a 5% do peso corporal (em kg). Apartir dele 
pode-se obter o volume sanguineo, com base no hemato- 
crito, que e o volume fracional de globulos (vermelhos e 
brancos) do sangue, pela relagao: 

Volume de sangue = volume plasmatico/Ht 


Em que Ht = hematocrito, que tern um valor normal de 
0,45 (45%) no humano. 

O volume extracelular total pode ser obtido usando-se 
o volume de distribui^ao de uma substancia que possa sair 
dos vasos mas nao penetrar nas celulas. Para isto tem-se 
usado, de acordo com seu volume de distribui^ao, Na > Cl 
> S0 4 > tiossulfato > manitol > sacarose > inulina, substan- 
cias estas usadas como isotopos ou incorporando isotopos 
radioativos (como 14 C). De acordo com esses volumes de 
distribui^ao, o do Na e o maior por este ion penetrar nas 
celulas, apesar de manter concentragao intracelular baixa 
por ser extrudado das celulas pela Na + -K + ATPase. Por 
outro lado, moleculas como manitol, sacarose e inulina nao 
penetram nas celulas e podem mesmo nao penetrar, devido 
ao seu tamanho, em todos os rincoes do volume extrace¬ 
lular. Para levar em conta as perdas durante o procedi- 
mento, pode-se fazer determinates ao longo do tempo, 
da concentra^ao sanguinea dessas substancias e extrapolar 
de volta ao tempo zero, assim obtendo uma concentragao 
mais condizente com o verdadeiro volume que se quer 
medir. A inulina e o manitol sao muito usados na analise 
da fra^ao extracelular de tecidos estudados in vitro, mas 
nao em organismos vivos, devido a sua grande perda por 
filtragao glomerular. Com base nessas medidas, podemos 
obter o volume dos demais compartimentos: 

Volume intracelular = agua total - volume extracelular 

Volume de fluido intersticial = volume extracelular 

- volume plasmatico 

Desta forma, obtem-se um compartimento intracelular de 
30 a 40% do peso corporal, um compartimento extracelular 
de cerca de 20% do peso corporal, um volume plasmatico 
de 5% e um volume intersticial de 15% do peso corporal. 

As celulas dos varios tecidos nao sao compartimentos 
homogeneos. Contem grande numero de estruturas subce- 
lulares, que tambem sao delimitadas por membranas lipi- 
dicas. As caracteristicas destas estruturas tambem se dife- 
renciam conforme os varios tipos de celulas. O Quadro 1.1 
mostra caracteristicas quantitativas desses compartimentos 
subcelulares em celulas hepaticas. Percebe-se que as mem¬ 
branas desses compartimentos tern extensao muito maior 
que aquela da membrana celular. Por outro lado, celulas 
glandulares como as pancreaticas, com elevada atividade 



lentos intracelulares e areas relativas de 


fifsifl. 


Compartimento 

% do Volume Total 

% da Membrana Total 

Membrana plasmatica 

— 

2 

Citossol 

54 

— 

Mitocondria, Membrana externa 

— 

7 

Membrana interna 

— 

32 

RE rugoso 

9 

35 

RE liso e Golgi 

6 

23 

Nucleo 

6 

0,2 

Peroxissomos 

1 

0,4 

Lisossomos 

1 

0,4 

Endossomos 

1 

0,4 


RE: reticulo endoplasmatico. 
Modificado de [1]. 
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de smtese proteica, tem reticulo endoplasmatico rugoso 
com area maior, da ordem de 60% da area celular total 
de membrana, e portanto o volume deste compartimento 
representa parte signif icante do volume celular. 

Sao conhecidas as caracteristicas dos poros e canais de 
muitas dessas membranas. Assim, os canais de cloreto da 
membrana celular externa de miocitos tem diametro da 
ordem de 0,6 nm em estado aberto, enquanto poros da 
membrana nuclear sao muito maiores (8-10 nm), permi- 
tindo a saida de nucleotideos como RNA para o citossol. 

Constituiqao ionica dos comparlimentos 
do organismo 

Os fluidos que constituem os diferentes compartimentos 
do organismo se caracterizam por concentrates ionicas 
proprias. Neste ponto, e apropriado falar de algumas das 
medidas de concentrate mais usadas. Vamos partir da 
definite do conceito de concentrate: 


osmolaridade plasmatica total de 290 mOsm. No plasma, 
devido ao Equilfbrio de Donnan, a concentrate de anions 
difusiveis (principalmente Cl - ) e cerca de 5% menor que no 
fluido intersticial, e a concentrate de cations difusiveis 5% 
maior, o que se deve a presenga de anions nao-difusiveis 
no plasma, principalmente as proteinas plasmaticas. 

Outro ion de grande importancia, apesar de sua baixa 
concentrate nos fluidos biologicos, e o hidrogenio (H + ). 
Devido a sua baixa concentrate, esta e medida em uma 
escala logaritmica, em que: 

pH = —log[H + ] 

A neutralidade corresponde a um pH de 7, isto e, concen¬ 
trate de 10 7 M. O pH do sangue e levemente alcalino, 
de em media 7,4 (7,35 a 7,45). A manutengao desta concen¬ 
trate e fundamental para o funcionamento das celulas 
vivas, pois a estrutura das proteinas depende muito do 
pH de seu meio. 


Concentrate = Massa/Volume 

Isto e, a rela^ao entre quantidade de soluto por volume de 
solvente, que no caso biologico e a agua. Esta relate pode 
ser dada como gramas por litro, ou gramas por 100 mL. A 
molaridade e uma medida mais ligada a funto da mole- 
cula dissolvida e e definida como o numero de molecu- 
las-grama do soluto por litro de soluto. Molecula-grama 
(mol) e o peso molecular de uma substancia em gramas. 
Por exemplo, o cloreto de sodio, NaCl, tem peso molecu¬ 
lar de 58,44, a soma do peso atomico do Na, 23,0, e do Cl, 
35,44. Uma soluto 1 M de NaCl tem entao 58,44 gramas 
por litro. Um mol de qualquer substancia tem sempre o 
mesmo numero de moleculas (ou atomos), o numero de 
Avogadro (6,023 x 10 23 ), e pesa mais ou menos somente em 
funto de seu peso molecular e nao do numero de mole¬ 
culas presente. O sal NaCl e composto por dois ions, Na + 
e Cl - , e o peso atomico de Na, em gramas, 23,0 gramas, e 
chamado de equivalente. Uma solute 1M de NaCl con- 
tem entao um equivalente de Na (1 Eq) e outro de Cl. A 
concentrate de Na do plasma sanguineo e de 140 milie- 
quivalentes por litro, 140 mEq/L. No caso do cloreto de 
calcio, CaCl 2 , um mol deste sal contem um equivalente de 
Ca (bivalente) e dois de Cl (monovalente). 

A Figura 1.3 mostra os principais componentes dos prin¬ 
cipal compartimentos fluidos do organismo, incluindo o 
plasma e o compartimento intracelular. O plasma se dis¬ 
tingue do fluido intersticial pela concentrate alta (cerca 
de 70 g/L ou 16 mEq/L) de proteinas, incluindo albumina, 
globulinas e outras, que sao sintetizadas nas celulas hepa- 
ticas. Estas celulas sao irrigadas por sinusoides, capilares 
cuja parede e constituida de endotelio provido de grandes 
fenestra^oes, que permitem contato direto entre celulas 
hepaticas e sangue, permitindo a secrete das proteinas ao 
mesmo. As proteinas plasmaticas, no entanto, nao podem 
atravessar a parede de capilares perifericos, e portanto seu 
nivel e muito baixo no fluido intersticial. No fluido extra- 
celular predomina o cation Na + , com concentrate de 140- 
145 mEq/L, e com niveis baixos de K + (4 mEq/L), Ca 2+ (2,4 
mEq/L), Mg 2+ e outros. Em relate aos anions, predomina 
o Cl", com cerca de 100 a 110 mEq/L, e o bicarbonato, com 
cerca de 25 mEq/L. Desta forma, a maior parte da osmo¬ 
laridade do plasma e liquido intersticial e constituida por 
NaCl (145 mOsm de Na + e 110 mOsm de Cl"), para uma 


O prinefpio da eletroneutralidade 

Em qualquer soluto, a concentrate total de cargas anio- 
nicas deve ser igual as cationicas, devido ao principio da 
eletroneutralidade: o que existe em soluto sao sais, e nao 
cations ou anions independentemente, apesar de se encon- 
trarem dissociados. Em outras palavras, uma soluto nao 
pode ser de per se positiva ou negativa, mas um compar¬ 
timento pode ter um potencial eletrico diferente de outro. 
Quando dizemos que a luz intestinal e negativa em rela¬ 
to ao sangue ou intersticio, isto depende de separate de 
cargas positivas ou negativas atraves de membranas, em 
geral devido a mecanismos de transporte destas membra¬ 
nas. Mas esta diferen^a de potencial depende de separate 
de muito poucas cargas, que e infinitesimal em relato a 
quantidade total de ions presentes, de modo que a eletro¬ 
neutralidade macroscopica sempre e mantida. 

Concentrates ionicas intracelulares 

As concentrates intracelulares dos principais ions sao 
mostradas esquematicamente na Figura 1.3. O cation pre- 
dominante e o potassio, havendo ainda niveis significantes 
de Na + (10 a 30 mEq/L), e Mg 2+ . Quanto aos anions, os 
mais importantes sao os fosfatos, inorganicos e organicos, 
as proteinas e bicarbonato. Ha grande variabilidade des¬ 
sas concentrates de acordo com o tecido do qual provem 
a celula em estudo. Assim, celulas musculares em geral 
apresentam niveis de sodio mais baixos, da ordem de 10 
mEq/L, enquanto em celulas renais e glandulares o nivel 
de sodio e mais elevado (30 a 40 mEq/L). O fluido intrace¬ 
lular esta em equilibrio osmotico com o meio extracelular, 
sendo assim, sua osmolaridade e muito semelhante aquela 
do extracelular. Ha uma tendencia de o fluido intracelular 
ser ligeiramente hipertonico em relato ao extracelular, o 
que vai levar a um turgor (distensao) das celulas, assim 
mantendo a forma das mesmas (veja regula^ao do volume 
celular, adiante). Por outro lado, o pH intracelular e mais 
acido que o extracelular, variando normalmente de 6,9 a 
7,4. Estes valores dependem muito da natureza das celu¬ 
las, sendo o pH da celula muscular mais proximo de 6,9, 
enquanto o de celulas secretoras, particularmente daquelas 
capazes de secretar acido, varia entre 7,2 e 7,4 (a extrusao 
de H + da celula tende a elevar seu pH). 
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Fig. 1.3 Visao esquematica dos compartimentos do organismo, incluindo seu volume e constituigao. Note que cada molecula de 
protelna pode ter varias cargas negativas, sendo sua concentra^ao em mEq bem maior que aquela em mM. (Figura superior modi- 
ficada de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 51, Fig. 3.1.) 
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A determinate) das concentrators intracelulares dos 
mais importantes ions pode ser realizada de varias manei- 
ras. Metodos quimicos dependem de analise de amostras de 
tecido, que deve ser homogeneizado. Uma questao impor- 
tante nesse caso e que qualquer amostra deste tipo contem 
uma por^ao de fluido extracelular que pode contaminar as 
celulas, principalmente quando a concentrate* extracelu¬ 
lar e elevada e a intracelular, baixa, como e o caso do sodio. 
Neste caso, deve-se conhecer a concentrate* em sodio do 
meio extracelular, o que e simples, pois basta analisar uma 
amostra de plasma, mas se necessita tambem do volume de 
fluido extracelular deste tecido. Isto se costuma fazer utdli- 
zando um marcador de extracelular, como p. ex., a inulina, 
cuja concentrate* e determinada depois de equilibrado o 
tecido com esta substancia, e depois medindo a quantidade 
total de inulina na amostra de tecido. Assim, teremos: 

Volume extracelular = V e = massa de inulina/ 
concentrate* de inulina, 


e 


massa da substancia no extracelular = massa no tecido 

todo = Ii\ x V e 

Metodos mais diretos dependem, p. ex., do uso de eletro- 
dos sensiveis a ions, constituidos de finos tubos de vidro 
estirados sob calor para obter pontas de menos de 1 pm. 
A regiao proxima a ponta e preenchida com resina de per- 
muta ionica, sensivel de forma especifica a determinado 
ion. Pode-se tambem utilizar microscopia de fluorescen- 
cia apos equilibrar as celulas do tecido com substancia 
indicadora especifica, o que se faz, p. ex., para a medida 
do pH intracelular. 

Os dois tipos de analise descritos, a medida quimica e 
aquela por microeletrodos, tern caracteristicas fundamen¬ 
tals diferentes. Medidas quimicas determinam quantidades 
absolutas de substancias, independentemente de estarem 
livres em soluqao ou ligadas a outras moleculas, isto e, vao 
nos dar a concentrate de dada substancia. Medidas por 
microeletrodos, por outro lado, dependem da intera^ao 
de substancias ou ions com o microeletrodo, sendo que 
esta interato sera diferente para substancias em solute* 
aquosa livre ou para o caso de estas substancias estarem 
ligadas a outras moleculas. Portanto, o que os microeletro¬ 
dos medem e a atividade de substancias ou ions. No caso 
dos ions, a concentrates elevadas dos mesmos (acima de 
0,1 M) come^a a haver interato entre os ions, e sua ativi¬ 
dade neste caso e um pouco menor que sua concentrate. 
O mesmo acontece quando os ions se ligam a outras mole¬ 
culas, o que ocorre particularmente no caso de proteinas. 
Conhecendo estas caracteristicas, foi proposto que muitos 
ions intracelulares pudessem nao estar livres em solute* 
dentro das celulas. A mesma coisa poderia ocorrer com a 
propria agua, que devido as proteinas celulares poderia 
estar mais estruturada, oferecendo menos espa^o para a 
solute dos ions. Os dois extremos destas visoes sao, de um 
lado, a teoria ionica da fungae* de nervos e musculos, em 
que a origem dos potenciais de a to de nervos e musculos 
esta no movimento livre de ions pelas membranas celulares 
(teoria de Hodgkin e col.), e do outro a proposta de Ling, 
admitindo rigida estruturagao de agua e ions dentro das 
celulas, com atividade muito baixa destes componentes 
celulares. As evidencias a favor das teorias de Hodgkin e 


seus colaboradores sao hoje extremamente fortes. Outros 
metodos, como estudos com NMR (ressonancia magnetica 
nuclear, veja anteriormente), confirmaram que o potassio 
intracelular se comportava praticamente como em solute* 
livre, apesar de haver condutividade deste ion algo menor 
dentro das celulas que no meio extracelular. 

Outra questao importante relacionada ao comparti- 
mento intracelular e sua heterogeneidade. Na discussao 
dos metodos descritos se considera a concentrate ou ati¬ 
vidade intracelular de ions como um valor homogeneo. 
Mesmo no caso dos microeletrodos em geral se obtem 
um valor unico, que provavelmente reflete a atividade 
do citossol, que e o subcompartimento celular de maior 
volume (veja Quadro 1.1). Ha alguma evidencia a respeito 
da distribuito heterogenea de ions na celula. No caso do 
calcio, foi relatado que a atividade deste ion e maior nas 
proximidades do aparelho de Golgi que no restante do 
citoplasma, embora seu nivel no nucleo seja semelhante 
ao do citoplasma. O pH em mitocondria e mais alcalino 
que no citoplasma em geral, devido a extrusao de ions H + 
da mitocondria, conseqiiencia da fosforilagao oxidativa 
da membrana mitocondrial interna. A atividade ionica 
celular, por outro lado, varia muitas vezes com o tempo, 
como e observado particularmente no caso do calcio, para 
o qual tern sido descritas ondas de calcio, especialmente em 
celulas excitaveis. Observaram-se tambem mudan^as do 
nfvel intracelular de sodio em nervo e musculo, devidas a 
entrada de sodio nestas celulas por elevate* da permeabi- 
lidade da membrana celular a Na + durante o processo da 
estimulato. De uma maneira geral, pode-se dizer que as 
variates das concentrates celulares de ions se devem a 
modificates de seu ritmo de transporte atraves das mem¬ 
branas celulares. 

regula^Ao do volume celular 

O volume celular depende do conteudo de sais, proteinas 
e outras substancias das celulas, e do equilibrio osmotico 
entre celula e meio extracelular. Se colocarmos a celula 
em meio hipotonico, ela inchara, por entrada de agua, e 
pode mesmo romper-se caso a hipotonicidade externa 
seja exagerada (p. ex., agua destilada). Em meio hiper- 
tonico, a celula reduzira seu volume. No entanto, man- 
tendo a celula por algum tempo nestes meios modif icados, 
a celula retomara gradativamente ao seu volume origi¬ 
nal, o que e denominado, no caso de solutes hipotoni- 
cas, redugao regulatoria de volume (RRV). Isto e clara- 
mente demonstrado na Figura 1.4, que mostra ainda que 
continuando em meio hipotonico, a celula mantem seu 
volume ate o retomo a meio extracelular normal, situa^ao 
na qual a varia^ao de volume se inverte, isto e, inicial- 
mente a celula sente a solugao normal como hipertonica, 
reduzindo seu volume, e depois volta gradativamente ao 
seu volume original. Estudos com inibidores de transporte 
ionico mostraram que em meio hipotonico varios meca- 
nismos de transporte sao ativados de modo a transportar 
solutos para fora da celula. Este e o caso do co-transporta- 
dor K/Cl, que elimina KC1 da celula, reduzindo a osmola- 
ridade da mesma, e desta forma permite a saida de agua 
e reduz seu volume. Mecanismos em dire^ao oposta sao 
ativados quando se retoma ao meio extracelular normal 
(que consiste essencialmente em NaCl). Quando a celula 
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Fig. 1.4 Regulagao do volume celular. A esquerda, celula em meio hipotonico, que aumenta rapidamente de volume e em seguida 
volta mais lentamente ao volume normal (redugao regulatoria de volume). Retomando a solugao isotonica, as variagoes de volume 
se invertem. A direita, celula em meio hipertonico, no qual inicialmente ha redugao rapida de volume, e depois aumento regulatorio 
de volume. Ha celulas em que este aumento nao e observado. 


e colocada em meio hipertonico ocorrera saida de agua e 
redugao rapida de volume, seguida de entrada de agua 
com retomo ao volume normal (aumento regulatorio de 
volume, ARV). N este caso, o movimento de agua (e sal) se 
da em diregao ao interior da celula. Para isso, sao ativados 
mecanismos como o co-transporte Na/K/2C1, transpor- 
tando NaCl e KC1 para dentro da celula. No caso do meio 
hipertonico, nem sempre ocorre uma regulagao de volume 
perfeita, sendo a variagao de volume muito retardada ou 
inexistente em alguns tipos celulares. Em todo caso, per- 
cebe-se que as celulas possuem mecanismos de detecgao 
de modificagoes de seu volume, bem como mecanismos 
capazes de manter esse volume na faixa normal. 

Esses dados permitem deduzir o que acontecera 
quando sao infundidas certas solugoes na veia de um 
indivlduo. Injetando agua destilada, o que pode levar a 
hemolise se for realizado de maneira muito rapida, esta 
se distribuira tanto no meio extra como intracelular, ja 
que as membranas celulares e a parede capilar sao per- 
meaveis a agua. No caso da infusao de solugao de NaCl 
(fisiologica), esta permanecera no liquido extracelular, 
causando expansao de seu volume, ja que o sodio e em 
sua maioria mantido fora das celulas. Por outro lado, 
infundindo KC1 (manobra extremamente perigosa, pois 
pode provocar parada cardiaca), devera haver aumento 
principal do fluido intracelular, apesar de haver grande 
excregao renal deste sal. Se infundirmos uma solugao 
contendo proteinas ou entao sangue total, estas solugoes 
permanecerao em boa parte dentro dos vasos sanguineos, 
ja que seu soluto nao podera sair dos vasos, constituindo 
o melhor meio de recuperar a situagao fisiologica apos 
hemorragia (perda de sangue). 

Hemolise e anemia hemolftica 

Em condigoes fisiologicas, a pressao osmotica do interior e do 
exterior das hemacias (globulos vermelhos) e aproximada- 
mente igual, isto e, a concentragao total de solutos imperme- 
antes ou pouco permeantes em relagao a membrana celular, na 
hemacia e no plasma sanguineo, e muito semelhante, levando 
a forma biconcava destas celulas. Esta forma permite que em 


meios levemente hipotonicos as celulas aumentem um pouco 
seu volume, e em meios levemente hipertonicos o reduzam, 
sem afetar a integridade estrutural da hemacia. Se transfe- 
rirmos uma suspensao de hemacias para solugoes de osmo- 
laridade diferente daquela do plasma, as hemacias vao sofrer 
alteragoes de volume (veja Figura 1.5). Portanto, uma hemacia 
pode ser considerada como um "osmometro natural". Como 
no plasma temos uma solugao majoritariamente constituida 
por Na e Cl, portanto equivalente a uma solugao 145 mM de 
NaCl, poderemos usar esta solugao como modelo de meio 
isotonico, no qual nao havera modificagao do volume das 
hemacias. Em solugao 100 mM de NaCl, que e hipotonica ao 
plasma, a hemacia inchara, atingindo novo equillbrio osmo- 
tico com volume maior que o original, mas mantem ainda sua 
integridade, isto e, nao se rompe. No entanto, transferindo 
outro conjunto de hemacias para uma solugao de NaCl 50 
mM, havera inchamento ainda maior das celulas, levando a 
sua ruptura. Nesta situagao, a hemoglobina e outros compo- 
nentes da hemacia se dissolverao na solugao, que se tomara 
transparente, ao contrario da suspensao original, que e turva 
devido a dispersao da luz nas hemacias. Esta situagao e deno- 
minada hemolise, isto e, lise das hemacias. Por outro lado, 
em uma solugao hipertonica, p. ex., em NaCl 250 mM, as 
hemacias perderao agua e murcharao. 

Em outro experimento, equilibramos as hemacias com 
solugoes com diferentes concentragoes de ureia. Esta subs- 
tancia e capaz de atravessar a membrana da hemacia com 
facilidade bem maior que o NaCl. Assim, ela tern um sigma 
= 0,3 a 0,5, ao contrario do valor proximo a 1,0 do NaCl. 
Neste experimento, observamos o seguinte: 

1 - Na solugao isosmotica de ureia, de 300 mOsm, as 
celulas incham ate romper, ocorrendo hemolise. 

2 - Em uma solugao hiperosmotica de ureia, de 900 
mOsm, as celulas murcham inicialmente, mas em seguida 
volta m ao volume inicial e depois incham ate hemolisar. 

Estas observagoes podem ser interpretadas da seguinte 
forma: 

Na solugao de ureia 300 mOsm a osmolaridade da ureia 
e igual aquela do interior da hemacia. No entanto, como 
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Fig. 1.5 Volume de hemacias submetidas a meios de diferentes osmolaridades e ao efeito de solu^ao de ureia. 


a ureia e capaz de penetrar na hemacia, ela acaba levando 
agua consigo, aumentando o volume da celula e causando 
hemolise. Em outras palavras, a membrana, por nao ser 
capaz de distinguir entre agua e ureia do ponto de vista de 
sua permeabilidade a estas substancias, se comporta como 
se estivesse em uma soluq:ao hipotonica. A conclusao e que 
a solu^ao de ureia 300 mOsm e isosmotica ao conteudo 
celular, mas e hipotonica: a pressao osmotica (IT) da celula 
e maior que a externa, levando a distensao da membrana 
e a sua ruptura (veja Equa^ao 2). 

No caso da solu^ao de ureia 900 mOsm, a osmolaridade 
da solu<;ao e maior que a da celula, e em um primeiro 
momento a sua pressao osmotica tambem e maior, 
causando fluxo de agua para fora e causando murcha- 
mento da hemacia. Em seguida, no entanto, a ureia come^a 
a penetrar na celula, e seguida por agua, e acaba disten- 
dendo a celula e levando tambem a sua hemolise. 

A anemia hemolitica e uma doen^a na qua! ocorre hemo¬ 
lise em proposes maiores que o normal. Sempre ha um 
certo turnover de hemacias, que tern um periodo de vida 
limitado e ao morrer sao lisadas. Mas na anemia hemoli¬ 
tica a causa da hemolise e diferente daquela discutida ante- 
riormente, isto e, esta doenq:a nao e devida a mudanq:as da 
osmolaridade ou tonicidade do meio, mas a uma fragili- 
dade elevada dos globulos vermelhos. Normalmente, a vida 
das hemacias e de cerca de 4 meses antes de serem destrui- 
das. Em anemias hemoliticas a vida das hemacias pode ser 
muito mais curta, da ordem de 10 a 20 dias. A conseqiiencia 
e que a produq:ao de novas hemacias pela medula ossea. 


que depende do hormonio eritropoietina, de origem renal, 
nao e capaz de manter o ritmo de sua destrui^ao, e ocorre 
um deficit destes globulos, o que se denomina anemia. Em 
conseqiiencia, o transporte de oxigenio dos pulmoes aos 
tecidos, ligado a hemoglobina, molecula proteica contendo 
ferro, e deficiente, e o individuo se apresenta palido e sofre 
de fraqueza, cansa^o e falta de ar. 

Ha muitas causas de anemia hemolitica, algumas devidas 
a drogas ou a ataques do sistema de defesa imunologico 
contra as celulas do proprio organismo (formas auto- 
imunes). Uma forma de grande interesse e a anemia falci- 
forme, doen^a de origem genetica predominante em pessoas 
de origem africana. Neste caso, os genes responsaveis pela 
produ<;ao da hemoglobina normal (HbA) estao modifi- 
cados e se produz outra forma de hemoglobina, a HbS. A 
presen^a desta modifica a propria estrutura da hemacia, que 
se deforma e adquire conforma^ao em foice ou semilua, dai 
provindo o nome de anemia falciforme. Em conseqiiencia, 
a fun<;ao da hemacia e prejudicada, e ela apresenta grande 
fragilidade, sendo destruida mais rapidamente que o 
normal, ocorrendo assim hemolise intravascular e anemia 
acentuada. 
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MEMBRANA CELULAR 

Uma caracteristica comum a todos os sistemas biologicos 
- sejam eles seres procariotos ou eucariotos, unicelulares ou 
pluricelulares - e a presenga de uma membrana que define 
os limites do que e a celula, e a separa do meio em que ela 
se encontra: o ambiente, no caso dos seres unicelulares, 
ou o meio extracelular, no caso dos pluricelulares. Essa 
membrana e chamada de membrana celular ou membrana 
plasmatica. Ao definir os limites da celula, a membrana a 
define como unidade fundamental da vida, pois delimita 
esta que e o menor sistema biologico capaz de se replicar 
e cuja composi^ao e mantida aproximadamente constante 
a custa do consumo de energia quimica. 

Dessa forma, a membrana celular pode ser compreen- 
dida como a "f ronteira" da celula e, como tal, constitui uma 
"barreira" para a passagem de substancias entre o interior 
e o exterior da celula. Por outro lado, a membrana tambem 
permite o intercambio seletivo de substancias entre a celula 
e o meio extracelular, atuando nessa analogia da fronteira 
como o "entreposto comercial" entre a celula e o meio. Sendo 


assim, podemos considerar que a principal fungao da mem¬ 
brana celular e a de barreira seletiva para o transporte de subs- 
tancias entre o citoplasma e o meio extracelular. 

No caso dos organismos pluricelulares, a membrana 
plasmatica tambem e uma regiao de troca de informagoes entre 
celulas. Nesses organismos, como e o caso do ser humano, 
certas substancias secretadas por celulas - coletivamente 
chamadas de mediadores quimicos - podem se ligar aos 
seus receptores, que sao proteinas especificas para cada 
mediador localizadas em outras celulas. Em grande parte 
dos casos, os receptores sao encontrados na membrana 
plasmatica. A liga^ao dos mediadores quimicos aos seus 
receptores especificos sinaliza para modificagoes na fun- 
gao das celulas, constituindo assim a base da a^ao con- 
junta dos diversos tecidos para a manuten^ao da home- 
ostase. 

Essas fungoes da membrana derivam da sua composi- 
gao quimica e de como esses componentes se encontram 
nela distribuidos. As membranas biologicas sao compostas 
basicamente de lipldios e proteinas. A seguir discutiremos 
como essas classes de substancias contribuem para a estru¬ 
tura e, portanto, para a fun^ao das membranas. 

Os lipi'dios da membrana formam uma 
bicamada impermeavel as substancias soluveis 
em agua - a membrana como barreira 

Lipidio e o nome dado a substancias organicas de origem 
biologica cuja caracteristica principal e o fato de serem 
insoluveis em agua. Essa definiqao abrange varias classes de 
substancias que, por vezes, nao compartilham semelhancja 
quanto a estrutura quimica. O termo lipidio vem da palavra 
grega que significa "gordura". Como sabemos, as gorduras 
sao materiais de origem biologica que nao se dissolvem na 
agua. Assim, podemos dizer que o termo cientifico gerierico 
para as moleculas que compoem as gorduras e lipidio. 

Quais sao os lipi'dios presentes na membrana? 

Dentre os diversos tipos de substancias que constituem 
os lipldios, aquelas encontradas na membrana dos euca- 
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A bicamada lipidica nao e a unica estrutura possivel que 
os lipidios podem adotar num meio aquoso. Dependendo 
da geometria do lipidio, este pode assumir uma estrutura 
esferica em que a superficie voltada para a agua e composta 
de regioes polares, enquanto o seu interior e preenchido por 
caudas apolares. Essa estrutura e denominada micela, e os 


sais de acidos graxos sao compostos que geralmente assumem 
essa estrutura em meio aquoso. Os sais de acidos graxos 
sao os principais constituintes dos saboes e, por terem essa 
caracteristica anfifilica, conseguem solubilizar no interior das 
suas micelas residuos gordurosos insoluveis em agua. Isso e a 
base de sua agao detergente (Figura A). 



Fig. A Os sais de acidos graxos formam 
micelas, que sao arranjos esfericos de 
anions de acidos graxos. As micelas sao 
a base da agao detergente dos saboes. 
No esquema, a sujeira gordurosa esta 
representada em amarelo. 


Essas gorduras removidas pelos detergentes sao 
normalmente lipidios mais complexos do que os que 
discutimos ate agora, como os triacilglicerois (formados pela 
ligagao de tres acidos graxos com uma molecula de glicerol) 
ou os esteres de colesterol (colesterol ligado a um acido graxo 


- geralmente ao acido oleico). Os triacilglicerois (Figura B) 
sao uma forma importante de estocagem de lipidios de que 
o organismo dispoe, sendo principalmente produzidos e 
acumulados no tecido adiposo. 




Fig. B Triacilglicerol - um lipidio 
de reserva energetica. 


(continm) 
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idios ( continuagao ) 


Outro arranjo de lipidios comumente observado que 
decorre do efeito hidrofobico aparece na interface entre o 
ar e a agua. Os lipidios tem sua porgao apolar repelida pela 
agua, que fica voltada para o ar, enquanto a porgao polar fica 
na superficie do liquido, voltada para o meio aquoso. Essa 
estrutura dos lipidios e denominada monocamada. A formagao 


dessas monocamadas e particularmente importante no epitelio 
pulmonar, pois a presenga dos grupos polares de fosfolipidios 
na interface ar-agua reduz a tensao superficial do liquido que 
banha a superffcie dos alveolos, o que contribui para que os 
alveolos nao colabem (Figura C). 



Moleculas de £gua 
na superficie - 
forga resultante para 
oinleriior do liquido 


Grande tensao 
superficial 


Pequena tensao 
superficial 



i 


6 



1 





Monocamada 

lipidica 




"y 


I Moteculas de agua 
na solugao interagem 
em todos os sentidos - 
nao forga resultante 


Forga resultante para 
o interior do Ifquido 
e rnenor 


Agua na superficie 
agora interage com as 
cabegas dos fosfolipidios 




Fig* C Efeito dos fosfolipidios sobre a tensao superficial 
da agua: adidonando-se fosfolipidio a uma gota de agua, 
observa-se que esta se espalha. Isto e explicado por uma 
diminuigao da resultante das forgas de interagao entre as 
moleculas de agua na superficie da gota. 


riotos pertencem basicamente a duas classes de substan- 
cias organicas: os fosfolipidios e os esteroides, embora 
tambem existam na membrana outros tipos de lipidios, 
como os glicolipidios, presentes em menores quantida- 
des. Outras classes de lipidios sao apresentadas no Qua- 
dro 2.1. 

Os fosfolipidios sao moleculas grandes e alongadas, 
com uma grande regiao apolar, que responde pela maior 
parte da molecula, e uma pequena regiao polar numa das 
suas extremidades (Figura 2.1 A). A regiao apolar e cons- 
tituida por duas cadeias longas, compostas por atomos 
de carbono e hidrogenio, enquanto a regiao polar apre- 
senta um grupo fosfato, geralmente ligado a um alcool. 
Substancias que apresentam regioes polares e apolares 
sao denominadas anfif ilicas (anfi = ambos, filico = gos- 
tar de). 

Na maioria dos fosfolipidios, chamados de glicero- 
fosfolipidios, essas regioes apolar e polar estao ligadas 
atraves de uma molecula de glicerol, e as cadeias longas 
apolares sao formadas por acidos graxos (Figura 2.1B). Ja 
nos esfingolipidios, cujos principals representantes sao 
as esfingomielinas e as ceramidas, a estrutura e bastante 
semelhante a dos glicerofosfolipidios, mas ha algumas 
diferengas, pois a conexao entre a regiao polar e a apolar 
nao ocorre atraves de uma molecula de glicerol, mas sim 
de uma molecula de esfingosina, que na sua estrutura ja 
traz uma cadeia apolar longa (Figura 2.1C). A diferenqa 
entre as ceramidas e as esfingomielinas reside no fato de 


que, nas ceramidas, o primeiro carbono do esqueleto de 
glicerol encontra-se ligado a um grupo OH, em vez do 
grupo fosfato ligado a colina encontrado nas enfingo- 
mielinas. 

Entre os esteroides ou esterois, o colesterol e o principal 
representante desta classe de compostos encontrado nas 
celulas de mamiferos. O colesterol, assim como os fosfoli¬ 
pidios, tambem tem uma estrutura aproximadamente alon- 
gada, com uma grande porgao apolar e uma pequena extre- 
midade polar. No entanto, a sua regiao apolar e composta 
por uma serie de aneis de carbono, conferindo a molecula 
uma rigidez muito maior se comparada aos fosfolipidios. 
Por sua vez, a regiao polar do colesterol corresponde a um 
grupo OH (Figura 2.1D). O que caracteriza uma dada subs- 
tancia como um esteroide e justamente a presenga desse 
arranjo caracteristico de aneis carbonicos encontrado tam¬ 
bem no colesterol. Diversas substancias de interesse biolo- 
gico sao esteroides, muitas delas sintetizadas a partir do 
colesterol. Exemplos de esteroides importantes sao hor- 
monios como a aldosterona e o cortisol, farmacos como a 
digoxina e esteroides encontrados em plantas (esqualeno) 
e em fungos (ergosterol). 

Mas qual e a importancia de se saber que os lipidios pre¬ 
sentes nas membranas biologicas tem essa caracteristica de 
apresentarem uma grande regiao apolar e uma pequena 
3 orgao polar? Aqui entra mais um personagem, alem dos 
ipidios, com um papel fundamental para a organizagao 
estrutural da membrana: a agua. 
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Fig. 2.1 Estrutura qulmica de alguns lipidios encontrados na membrana. 
(A) Esquema geral de um fosfolipidio. (B) Um glicerofosfolipidio (fosfa- 
tidil-coJina) com as suas moleculas precursoras, (C) Um esfingoHpidio 
(esfingomielina) com as suas moleculas precursoras. (D) Coleslerol. 
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Qual e o papel da agua para a estrutura das 
membranas? 

A agua (H 2 0) e uma molecula bastante polar, onde os 
pares de eletrons das suas ligagoes covalentes podem ser 
encontrados com maior probabilidade proximos ao oxi¬ 
genio do que proximos aos dois atomos de hidrogenio 
(Figura 2.2A). Isso ocorre porque o atomo de oxigenio 
tern uma afinidade maior por eletrons do que os atomos 
de hidrogenio, ou seja, o oxigenio e mais eletronegativo 
que o hidrogenio. 1 


'Mais rigorosamente, a agua e um quadrupolo, mas o dipolo e uma 
aproximagao bastante razoavel. 


Assim, na molecula de agua, existe uma regiao rela- 
tivamente negativa (o atomo de oxigenio) e uma regiao 
relativamente positiva (os atomos de hidrogenio). Diz-se, 
portanto, que a agua e um dipolo. 

Se a molecula de agua e um dipolo, esses dipolos interagem 
entre si, sendo que a regiao mais positiva de uma molecula e 
atraida pela regiao mais negativa de outra (Figura 2.2B). A 
interagao entre um atomo de hidrogenio de uma mole¬ 
cula de agua com o atomo de oxigenio de outra e tao forte 
que a sua energia corresponde a aproximadamente 6% da 
energia armazenada numa ligagao covalente. Essa porcen- 
tagem de energia pode parecer pequena, mas ela e muito 
grande se comparada a outros tipos de interagao entre 
moleculas. Por isso, tal interagao observada na agua recebe 


LIGAQAO 
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Atomo de 
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DENSIDADE DE 
ELETRONS 


aAguacomo 

UM DIPOLO 

I 



Atomos 

N - DE 
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Situagao desfavordvel: 
a agua precisa se organizar 
para acomodar as caudas 
apoiares. 


Interagao favor£vel: a agua 
a atraida pela cabega polar. 



A agua interage com 
as cabegas polares 



A agua nao interage 
com as caudas apoiares 



Fig. 2.2 A agua e a bicamada. (A) Estrutura da molecula de agua: 
sendo mais eletronegativo que o hidrogenio, o atomo de oxigenio 
tern uma maior densidade de eletrons que os atomos de hidroge¬ 
nio; isto e representado pela fragao de carga negativa (8—) sobre o 
oxigenio e pela fragao de carga positiva (8+) sobre os hidrogenios. 
(B) Devido a assimetria na distribuigao de eletrons na molecula de 
agua, formam-se ligagoes de hidrogenio entre moleculas de agua 
vizinhas. (C) A agua tem uma interagao energeticamente favoravel 
com a regiao polar dos fosfolipidios, mas nao interage com a regiao 
apolar que, para ser acomodada na agua, necessita que as moleculas 
de agua se organizem formando uma cavidade, o que e energetica¬ 
mente desfavoravel. (D) Na bicamada lipidica, nao ha contato das 
regioes apoiares dos fosfolipidios com a agua, que interage somente 
com as cabegas polares. 
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um nome especifico: ligagao de hidrogenio ou ponte de 
hidrogenio. 2 

Portanto, para que lima substancia se dissolva na agua e 
necessario que, no computo energetico final, a energia libe- 
rada pela intera^ao da substancia com as moleculas de agua 
compense a diminui^ao do numero total de pontes de hidro¬ 
genio entre as moleculas de agua. Numa linguagem mais sim¬ 
ples, mas pouco exata, para que uma substancia se dissolva 
em agua e preciso que as moleculas de agua e as do soluto 
"prefiram" interagir umas com as outras do que interagir 
entre si mesmas. Por isso, as substancias que sao soluveis em 
agua tern caracteristicas predominantemente polares, ainda 
que moleculas apolares pequenas (como o 0 2 e o C0 2 ) tam¬ 
bem sejam relativamente hidrossoluveis. Ions, devido as suas 
cargas que atraem os dipolos de agua, tambem tendem a ser 
bastante hidrossoluveis. Substancias pelas quais a agua tern 
afinidade sao chamadas de substancias hidrofilicas. 

Vamos considerar, entao, o que ocorre com os fosfoli¬ 
pidios quando colocados em um meio aquoso. As suas 
cadeias longas de atomos de carbono sao apolares, pois nao 
ha diferenga de eletronegatividade entre os atomos de car¬ 
bono. Dessa forma, nao ha interagao dessas regioes com a 
agua. Por outro lado, para que a agua acomode essa grande 
regiao apolar, as moleculas de agua precisam se organizar 
formando uma cavidade, o que energeticamente e bastante 
desfavoravel. Porem, se consideramos a pequena extremi- 
dade polar dos fosfolipidios, temos ai uma regiao com a 
qual a agua interage favoravelmente (Figura 2.2C). 

A tendencia, portanto, e que as moleculas de agua inte- 
rajam com a extremidade polar, mas evitem qualquer con- 
tato com a grande porgao apolar dos fosfolipidios. Isso 
e conseguido pois os fosfolipidios sao organizados, por 
agao da repulsao da agua pelas regioes apolares, em uma 
estrutura denominada bicamada lipidica (Figura 2.2D). Na 
bicamada lipidica, existem duas camadas de fosfolipidios, 
cada uma constituida por uma sucessao de moleculas de 
fosfolipidios justapostas. As duas camadas (ou hemifo- 
lhetos) estao arranjadas de tal forma que as extremida- 
des polares dos fosfolipidios ficam voltadas para o meio 
aquoso, enquanto as por^oes apolares sao excluidas de 
qualquer contato com a agua, formando o interior da bica¬ 
mada. Assim, o interior da bicamada e um meio dito hidro¬ 
fobico, pelo qual a agua, ions e outras moleculas polares 
dificilmente podem passar, constituindo uma barreira para 
o transporte dessas substancias. 3 

Nas membranas biologicas, os lipidios tambem formam 
bicamadas lipidicas e, naquelas em que o colesterol esta 
presente, este se encontra disperso entre as moleculas de 
fosfolipidios com o seu grupo polar OH voltado para o 
meio aquoso. 


2 As pontes de hidrogenio nao sao uma propriedade exclusiva da agua. 
Tambem estao presentes em alguns compostos organicos, como o alcool, 
e em macromoleculas, como o DNA. Muitas substancias, como a glicose, 
tambem estabelecem pontes de hidrogenio com as moleculas de agua, o 
que contribui para a solubilidade destas em meio aquoso. 

3 A agua, em comparagao com essas outras substancias polares, apresenta 
uma permeabilidade relativamente alta na bicamada lipidica, penetrando 
espagos que se formam entre as cadeias apolares dos fosfolipidios. No 
entanto, em muitas celulas, a permeabilidade a agua e dramaticamente 
aumentada pela presenga de proteinas na membrana denominadas 
aquaporinas. 


AS PROTEINAS DA MEMBRANA 
APRESENTAM REGIMES HIDROF6BICAS E 
HIDROFILICAS QUE INTERAGEM COM OS 
LIPIDIOS E A AGUA 

Alem dos lipidios, a membrana tambem contem proteinas. 
Proteinas sao moleculas bastante grandes, formadas pela 
liga^ao de muitos aminoacidos que constituem, assim, uma 
cadeia. Na nomenclatura quimica, diz-se entao que as pro¬ 
teinas sao polimeros de aminoacidos. 

Uma analogia que pode ser feita para se compreender a 
estrutura das proteinas e a de um colar formado por varios 
tipos de contas (Figura 2.3A). Cada conta corresponde a um 
dado aminoacido, e os fios que conectam as contas repre- 
sentam as ligaqoes quimicas entre os diferentes residuos de 
aminoacidos. As liga^oes entre os aminoacidos de uma pro- 
teina ocorrem sempre da mesma forma, entre o grupo car- 
boxila (COO - ) de um aminoacido e o grupo amino (NH 3 + ) 
de outro, formando uma amida (CONH). Essas liga^oes 
amidicas sao chamadas de ligagoes peptidicas. 

O que diferencia um aminoacido do outro e o grupo de 
atomos ligado ao primeiro carbono ao lado da carboxila. 
Esse carbono e chamado de carbono a, ao qual tambem 
esta ligado o grupo amino que participa da liga^ao pep- 
tidica (Figura 2.3B). Dependendo da natureza do grupo 
de atomos ligado ao carbono alfa, o aminoacido pode ser 
classificado em polar (hidrofilico) ou apolar (hidrofobico). 
Os aminoacidos polares podem ser subdivididos em: 1) 
polares sem carga; 2) polares com carga positiva (ou basi- 
cos); 3) polares com carga negativa (ou acidos). 

Voltando a analogia do colar de contas, ainda que as 
contas estejam conectadas pelo mesmo tipo de fio, depen¬ 
dendo do tipo de contas que utilizamos, da seqiiencia com 
que as conectamos no colar, ou do numero de contas que 
utilizamos, teremos colares completamente diferentes, 
ainda que todos compartilhem o fato de serem um enca- 
deamento de contas unidas da mesma forma. Algo seme- 
lhante ocorre com as proteinas que, apesar de serem todas 
constituidas por aminoacidos ligados por ligagoes peptidi¬ 
cas, tern estruturas e fungoes as mais diversas, dependendo 
de como e a sua composigao aminoacidica, a seqiiencia em 
que esses aminoacidos se encontram na cadeia peptidica e 
o tamanho desta cadeia. 

A seqiiencia de aminoacidos de uma proteina tern 
grande influencia na sua estrutura tridimensional, isto e, 
como ela se organiza no espa^o. Se colocadas em um meio 
aquoso, as proteinas tendem a se arranjar de tal forma 
que os seus aminoacidos apolares preencham o ceme da 
proteina, enquanto os aminoacidos polares distribuem-se 
preferencialmente na superficie da proteina voltada para 
a agua. 

Como as membranas biologicas tambem sao compostas 
por lipidios, as proteinas de membrana se organizam de 
uma forma especifica, na qual aminoacidos apolares inte- 
ragem com o interior hidrofobico da bicamada lipidica, 
enquanto aminoacidos polares estao voltados para o meio 
aquoso, seja ele o meio extracelular ou o citoplasma. 

Algumas proteinas de membrana apresentam partes 
de sua molecula que atravessam inteiramente a bicamada 
lipidica, f reqiientemente com varios segmentos da proteina 
cruzando a bicamada, enquanto outras penetram somente 
em um dos hemifolhetos de fosfolipidios. Ambas as classes 
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Fig. 23 Estrutura das protelnas e protelnas de membrana. (A) Analogia das proteinas como um colar de contas: os aminoacidos seriam 
as contas e os cordoes que os conectam, as ligagoes peptidicas. (B) Formagao da ligagao peptidica entre dois aminoacidos - glidna e fe- 
nilalanina - formando o dipeptldio glidnil-fenilalanina: estrutura qurmica e analogia do colar. (C) Perfil hidropatico e estrutura de uma 
protema de membrana hipotetica, com dois segmentos transmembrana (2 e 4). 


sao denominadas protelnas integrals de membrana / para 
diferencia-las de outras protelnas, presentes na face cito- 
plasmatica ou extracelular da membrana, que se encon- 
tram fracamente aderidas a esta atraves de interagoes 
eletrostaticas. Ha tambem outras protelnas ancoradas a 
membrana por meio de ligagoes covalentes com lipldios 
da matriz. 


Existem dois tipos de arranjos estruturais comuns a mui- 
tos segmentos proteicos observados em varias protelnas. 
Em um deles, a cadeia de aminoacidos forma uma estru¬ 
tura helicoidal chamada de alfa-helice. No outro arranjo, 
trechos da cadeia de aminoacidos interagem entre si de 
forma a assumirem posigoes paralelas, sendo denominado 
folha beta pregueada. Naquelas protelnas integrais que 
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atravessam totalmente a espessura da bicamada lipidica, 
os segmentos que interagem com o interior hidrofobico 
sao geralmente compostos por 20 aminoacidos apolares 
que formam uma alfa-helice. No entanto, tambem existem 
proteinas cujo segmento transmembrana e composto por 
folhas beta pregueadas. 

Analisando-se a seqiiencia de aminoacidos de uma 
proteina pode-se ter uma ideia de como esta proteina se 
dispoe na membrana. Por exemplo, se na seqiiencia de 
aminoacidos houver trechos formados por uma seqiiencia 
de 20 aminoacidos majoritariamente apolares, e bastante 
provavel que esses trechos atravessem a bicamada lipi¬ 
dica. Existe um sistema de classifica^ao da hidrofobicidade 
ou hidrofilicidade dos diferentes aminoacidos baseado 
numa quantidade denominada indice hidropatico. Aos 
aminoacidos hidrofobicos se atribuem valores positivos 
de indice hidropatico, enquanto os hidrofilicos recebem 
valores negativos. Quanto mais hidrofobico o aminoa- 
cido, mais positivo e o seu indice hidropatico, e quanto 
mais hidrofilico o aminoacido, mais negativo e o indice 
hidropatico. Sabendo-se a seqiiencia de aminoacidos de 
uma proteina de membrana, pode-se construir um perfil 
hidropatico, que relaciona o indice hidropatico dos ami¬ 
noacidos com a seqiiencia em que aparecem na proteina. 
Analisando-se o perfil hidropatico de uma proteina, pode- 
se ter ideia de quantos sao segmentos hidrofobicos que 
atravessam a matriz lipidica da membrana e quais por- 
£oes hidrofilicas estao voltadas para o citoplasma ou para 
o meio extracelular (Figura 2.3C). 

Dessa forma, as membranas biologicas podem ser com- 
preendidas como uma fina lamina de fluido hidrofobico na 
qual ha proteinas dissolvidas. Uma analogia que os cientis- 
tas criaram para explicar a estrutura da membrana e a de 
um mosaico em que as proteinas seriam as "pedras" e os 
lipidios seriam o "rejunte" entre as "pedras". No entanto, 
no caso da membrana, esta nao seria um mosaico fixo, pois 
as "pedras" podem se mover deslocando-se pelo "rejunte" 
do mosaico, que, portanto, e um rejunte especial que nao 
se enrijece nunca. Ou seja, a membrana seria um "mosaico 
fluido". Voltando a terminologia cientifica, as proteinas de 
membrana, apesar de estarem fixadas a bicamada lipidica 
por causa de suas regioes hidrofobicas, tambem podem 
se mover no piano da bicamada lipidica. Essa forma de se 
compreender a estrutura das membranas e aceita ate hoje, 
sendo denominada "Modelo do Mosaico Fluido". Con- 
cepgoes anteriores a esta, sobre a estrutura da membrana 
celular, sao discutidas no Quadro 2.2. 

Fun^des das proteinas de membrana - 
a membrana como entreposto 

Vimos anteriormente que os lipidios presentes na mem¬ 
brana plasmatica formam uma bicamada lipidica, que e 
uma barreira hidrofobica para o transporte de agua e subs¬ 
tancias hidrofilicas entre o citoplasma e o meio extracelu¬ 
lar. Mas como as celulas podem intercambiar, com o meio 
extracelular, agua e outros compostos polares essenciais 
para o seu funcionamento, se os lipidios sao impermeaveis 
a essas substancias? 

Muitas das proteinas de membrana tern como fungio 
mediar o transporte de agua e compostos hidrofilicos atra¬ 


ves da membrana. Essas proteinas criam vias para o tran- 
sito dessas substancias insoluveis na bicamada lipidica por 
terem, no interior de sua estrutura, regioes como poros 
ou cavidades que podem ter acesso tanto ao citoplasma 
quanto ao intersticio. Dependendo de suas caracteristicas 
estruturais e da velocidade com que medeiam o transporte, 
tais proteinas de transporte podem ser classificadas como 
canais ou transportadores, cujas fun^oes especificas sao 
discutidas no Capitulo 4. 

Uma caracteristica importante das proteinas de trans¬ 
porte e o fato de que elas geralmente sao extremamente 
seletivas, isto e, medeiam o transporte atraves da mem¬ 
brana apenas de substancias especificas. Por exemplo, exis¬ 
tem canais que permitem o transporte somente de ions 
sodio (Na + ) e excluem quase totalmente os ions potassio 
(K + ), apesar de esses ions terem ambos uma carga positiva 
e pertencerem ao mesmo grupo quimico da tabela perio¬ 
dica. Da mesma forma, existem canais que transportam 
somente potassio, e nao sodio, ou ainda canais menos sele- 
tivos, que transportam, por exemplo, cations, mas excluem 
os anions (Figura 2.4). Atraves da modula^ao da quan¬ 
tidade e da atividade dessas proteinas de transporte na 
membrana, as celulas podem controlar a entrada e a saida 
de uma enorme gama de substancias de acordo com as suas 
necessidades metabolicas. 

Outra fungio importante de certas proteinas de mem¬ 
brana e a de interagir com hormonios, neurotransmissores 
ou outros mediadores quimicos. Essa fungao, discutida nos 
Capitulos 7 e 8, e fundamental num organismo pluricelu- 
lar, pois permite a comunicagao entre as celulas, e constitui 
a base da a^ao coordenada dos diversos tecidos do orga¬ 
nismo para a manutengao da homeostase. Muitas dessas 
substancias sinalizadoras sao hidrossoluveis e, portanto, 
nao podem atravessar a bicamada lipidica das membranas 
celulares. A a^ao sinalizadora de cada mediador desse tipo 
e, assim, mediada por uma classe especif ica de proteinas de 
membrana que apresentam, na regiao hidrofilica voltada 
para o meio extracelular, sitios de ligagao especificos para 
aquele mediador (Figura 2.4). 

Tais proteinas, que se ligam especificamente a um dado 
mediador, sao denominadas receptores. Assim, para o caso 
da acetilcolina, que e um importante neurotransmissor, as 
proteinas de membrana que se ligam especificamente a 
acetilcolina sao os "receptores de acetilcolina". A ligagao 
de um mediador ao seu receptor especif ico causa um deter- 
minado efeito na celula. A natureza desse efeito dependera 
de qual e o mediador, de qual e o seu receptor e de que 
celula se trata. Porem, esses efeitos celulares podem ser 
separados genericamente em duas classes: (1) efeitos sobre 
a permeabilidade ionica da membrana; ou (2) efeitos sobre 
a atividade de enzimas intracelulares. 

Por exemplo, para a acetilcolina existem duas fami- 
lias diferentes de receptores: os receptores nicotinicos e 
os receptores muscarinicos. A ligagao da acetilcolina a 
receptores dessas duas familias causa efeitos celulares 
completamente diferentes. A ligagao da acetilcolina a um 
receptor nicotinico faz com que esse receptor sofra uma 
mudan^a na sua conformaqao estrutural, fazendo com que 
ele se torne um canal aberto para permitir a passagem de 
cations (Figura 2.4). Por outro lado, a ligaqao da acetilcolina 
aos receptores muscarinicos produz altera^oes no recep- 
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'utura das membranas 


Desde o inicio do seculo XX ja se sabia que a membrana 
plasmatica era composta por proteinas e lipidios, porem nao 
se tinha ideia de como esses compostos estariam arranjados 
na membrana. Um dos primeiros experimentos que langou 
alguma perspectiva de compreensao da estrutura das 
membranas foi realizado por Gorter e Grendel, em 1925, na 
Holanda. Esses cientistas extrairam os lipidios da membrana 
de hemacias e espalharam esses lipidios sobre uma pelicula 
de agua, formando uma monocamada. Utilizando um 
instrumento denominado balanga de Langmuir (Figura A), eles 
conseguiram determinar a area que essa monocamada ocupa 
quando os lipidios estao totalmente empacotados (isto e, sem 
haver nenhum espago livre entre as moleculas de lipidios). Eles 
calcularam que a area dessa monocamada lipidica era o dobro 
daquela calculada para a superficie das hemacias. Isso sugeria 
que os lipidios na membrana nao formariam uma camada 
unica (uma monocamada) como na superficie da agua, mas 
sim uma camada dupla: a bicamada lipidica. 

No entanto, o experimento de Gorter e Grandel nao dava 
espago para as proteinas que sabidamente faziam parte 
da membrana. Assim, nos anos seguintes, um grupo de 
pesquisadores norte-americanos passou a se preocupar com o 
possivel papel das proteinas na estrutura da membrana. Esses 
pesquisadores propuseram que a membrana seria composta 
por uma bicamada lipidica coberta nas suas duas superficies 
por proteinas (Figura B), o que ficou sendo conhecido como a 
estrutura de Davson-Danielli-Robertson para as membranas 
celulares. 

Essa estrutura nao explicava, no entanto, por que as 
membranas nao eram totalmente impermeaveis as substancias 
dissolvidas na agua. Aperfeigoamentos sobre essa estrutura 
hipotetica foram propostos, em que as proteinas poderiam 


penetrar o interior da bicamada e assim gerar vias hidrofilicas 
(Figura C). Mesmo assim, essas estruturas nao poderiam 
explicar a seletividade no transporte de tais substancias atraves 
da membrana, que ja nas decadas de 1940 e 1950 era muito 
bem descrita. 

Nos anos 1960, os experimentos de Gorter e Grendel 
foram refeitos, e mostrou-se que eles tinham sido realizados 
de forma errada em 1925. A area da monocamada lipidica 
era praticamente igual a da superficie da hemacia. Isso 
significaria que, na membrana, ou os lipidios formariam uma 
monocamada (o que energeticamente e muito desfavoravel), 
ou o interior da membrana das hemacias nao seria composto 
somente pela bicamada lipidica. No entanto, nao devemos 
desprezar o experimento de Gorter e Grendel, que, mesmo 
errado, foi a fonte para a ideia da bicamada lipidica, que e uma 
estrutura que sabemos hoje realmente existir nas membranas. 

O que ocuparia, entao, essas areas da membrana em que 
nao ha bicamada lipidica? Singer propos que as proteinas 
seriam excelentes candidatos e, utilizando-se de argumentos 
baseados em calculos energeticos simples e algumas evidencias 
experimentais, propos, junto com Nicholson, em 1972, que 
a estrutura da membrana seria o "mosaico fluido" que 
discutimos neste capitulo. Porem, a comprovagao experimental 
inequivoca para esse modelo so veio em 1978, quando a 
primeira seqiiencia de aminoacidos para uma proteina de 
membrana foi determinada: a glicoforina, que esta presente na 
membrana das hemacias. Essa proteina apresenta um unico 
segmento hidrofobico que atravessa a membrana plasmatica, 
uma grande porgao hidrofilica na face extracelular e um 
segmento citoplasmatico que se associa ao citoesqueleto da 
hemacia. 
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Fig. A Esquema do experimento 
de Gorter e Grendel com a balan- 
ga de Langmuir (barreira movel 
sobre uma pelicula de liquido 
acoplada a um transdutor de for- 
ga). A area da monocamada obtida 
era o dobro da area da superficie 
das hemacias das quais foram 
extraidos os lipidios, o que levou 
a formulagao da hipotese de que a 
membrana seria formada por uma 
bicamada lipidica. 
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trutura das membranas ( continuagao) 
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Fig. B Modelo de Davson-Danielli-Robertson para Fig. C Modelo d e Davson-Danielli-Robertson 
as membranas celulares. modificado para explicar a permeabilidade da 

membrana a solutos hidrofflicos. 
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Fig. 2.4 O receptor nicotinico como exemplo de uma proteina de transporte atraves da membrana (canal de cations) e de uma proteina de 
sinalizagao celular (receptor de acetilcolina). 


tor que ativam uma seqiiencia de reagoes enzimaticas no 
citoplasma. 

Todas as membranas sao iguais? 

As protefnas de membrana nao se restringem somente a 
fundoes de transporte e de comunicagao entre as celulas, 
mas tambem tern importantes f undoes estruturais. Se nao, 


como poderlamos explicar a imensa variedade que obser- 
vamos nos formatos das celulas? 

Ha uma grande relaqao entre proteinas de membrana 
e proteinas do citoesqueleto, o que explica, em parte, a 
variedade de formas das membranas. Tais proteinas de 
membrana ficam ancoradas ao citoesqueleto, restringindo- 
se a localizagoes especificas na membrana. Ou seja, a mem¬ 
brana e um mosaico fluido de proteinas, mas nem todas 







































MEMBRA NA CELULAR 25 


as proteinas podem movimentar-se livremente pela mem- 
brana. 

Ao definir a posigao dessas proteinas integrais da mem¬ 
brana, o citoesqueleto tambem define o contomo da mem- 
brana. Exemplos claros dessa interagao entre o citoesque- 
leto e a membrana sao a hemacia e as microvilosidades das 
celulas do epitelio tubular renal e digestorio. Independen- 
temente do citoesqueleto, certas proteinas integrais tam¬ 
bem induzem alteragoes na curvatura das membranas. 

Algumas celulas, principalmente as celulas epiteliais, 
apresentam regioes da sua membrana plasmatica com fun- 
goes diferentes entre si. Ou seja, em um territorio da mem¬ 
brana existem certas proteinas (de transporte, de comuni- 
cagao etc.) que nao estao presentes em outros territories 
da membrana e vice-versa. As celulas em que a membrana 
plasmatica e dividida em duas regioes com caracteristi- 
cas funcionais distintas sao chamadas de celulas polari- 
zadas. No caso dos epitelios transportadores como o renal 
e o intestinal, a regiao da membrana voltada para o meio 
extemo (membrana apical ou luminal) tern proteinas de 
transporte bastante diferentes daquelas presentes na regiao 
voltada para o meio intemo (membrana baso-lateral). Por 
isso podemos compreender as celulas epiteliais como celu¬ 
las compostas por dois polos: a membrana apical e a mem¬ 
brana baso-lateral (Figura 2.5). 

Mas se a membrana e um mosaico fluido, como e que 
as membranas apical e baso-lateral nao se "misturam"? 
O citoesqueleto com certeza contribui para a polaridade 
ancorando algumas proteinas ou na regiao apical ou na 
baso-lateral, mas obviamente isso nao acontece com todas 


as proteinas de membrana. Observa-se, no entanto, que na 
regiao de fronteira entre a membrana apical e a baso-late¬ 
ral, ha um cinturao de proteinas de membrana que con- 
toma a celula epitelial inteira. As proteinas da membrana 
baso-lateral e da membrana apical nao podem passar pelo 
cinturao, que constitui assim a fronteira entre essas duas 
regioes da membrana. Esse cinturao proteico e denomi- 
nado jungao oclusiva, "zonula occludens" ou "tight junc¬ 
tion". As jungoes oclusivas tambem sao importantes, pois 
constituem a regiao de adesao entre celulas epiteliais vizi- 
nhas, contribuindo para a barreira entre os meios intemo 
e extemo constituida pelo epitelio. 

Alem das proteinas das jungoes oclusivas, tambem exis¬ 
tem outras proteinas que permitem o contato direto entre 
as celulas. Uma familia dessas proteinas forma estruturas 
de poros - denominadas jungoes comunicantes ou "gap 
junctions" - que conectam os citoplasmas de duas celu¬ 
las vizinhas, permitindo o transporte de ions e moleculas 
pequenas. As jungoes comunicantes sao particularmente 
importantes entre as fibras musculares cardiacas e entre as 
fibras musculares lisas, pois possibilitam uma transmissao 
extremamente rapida de sinais eletricos entre as celulas. 

Contudo, nao sao somente as proteinas que fazem com 
que as membranas, ou mesmo regioes diferentes de uma 
mesma membrana, apresentem fungoes distintas. Os lipi- 
dios de membrana tambem contribuem para essa diversi- 
dade funcional. Por exemplo, a composigao da bicamada 
lipidica nao e homogenea, pois a composigao lipidica 
da camada voltada para o meio extracelular e diferente 
daquela da camada lipidica voltada para o citoplasma 



Jungao comunicante 



Fig. 2.5 Esquema de uma celula polarizada (celula epitelial). As jungoes oclusivas formam um cinturao ao redor das celulas que impede 
o contato entre o meio intemo e o extemo e separa a membrana em apical e baso-lateral. Os dobramentos na membrana apical sao deno- 
minados microvilosidades. Contato entre os citoplasmas de celulas contiguas e realizado pelas jungoes comunicantes. 
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EXTRACELULAR 
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Fig. 2.6 Assimetria de composigao lipidica 
entre as camadas da membrana e dominio 
lipidico em que ha acumulo de fosfolipidios 
especificos em tomo de uma proteina de 
membrana. 


(Figura 2.6). Na membrana das hemacias, por exemplo, 
quase 80% do seu conteudo de fosfatidiletanolamina (que 
e um tipo de glicerofosfolipidio) encontra-se na camada 
voltada para o citoplasma, enquanto o contrario acontece 
com a esfingomielina e a f osfatidilcolina, que se encontram 
concentradas na camada voltada para o plasma. Essa assi¬ 
metria nao e acidental, o que fica claro na observagao de 
que a passagem de certos lipidios da camada citoplasma- 
tica para a extracelular faz parte de alguns processos de 
morte celular programada. 

Mesmo se nos ativermos a uma so camada lipidica da 
membrana, percebemos que a distribuigao dos lipidios nao 
e totalmente aleatoria, existindo regioes onde se encon¬ 
tram agrupamentos de determinados tipos de moleculas 
de lipidio, denominados dominios lipidicos (Figura 2.7). 
Alguns dominios ocorrem ao redor de proteinas de mem¬ 
brana que, de alguma forma, recrutam lipidios especificos 
para as suas vizinhan^as. Assim, a fungao de muitas pro¬ 
teinas de membrana depende da interagao com determi¬ 
nados lipidios. Exemplos dessa intera^ao entre proteinas e 
lipidios na membrana sao as reagoes de sinaliza^ao celular 
mediadas pelo receptor da insulina e pelos receptores aco- 
plados a proteina G estimuladora da enzima fosfolipase C. 
Ambas vias de sinaliza^ao envolvem reaches em que um 
mesmo fosfolipidio de membrana - o fosfatidil-inositol 
bisfosfato - e o substrato enzimatico. 

Outro fator que pode determinar a formagao de domi¬ 
nios lipidicos e a estrutura das grandes cadeias de car- 
bono e hidrogenio dos fosfolipidios. Apresenga de ligagoes 


duplas entre atomos de carbono nessas cadeias (que por 
isso sao chamadas de cadeias insaturadas) gera dobras 
("quinas") nas cadeias. Ja nas cadeias em que nao ha duplas 
ligagoes, denominadas cadeias saturadas, nao ha dobras. 
Os fosfolipidios com cadeias saturadas se agregam entre 
si facilmente na bicamada lipidica, mas nao interagem 
tao favoravelmente com lipidios insaturados. Por isso, e 
comum observar, nas membranas, dominios lipidicos ricos 
em fosfolipidios saturados, mas pobres em fosfolipidios 
insaturados, e vice-versa (Figura 2.7). 

O conteudo total de lipidios insaturados tambem pode 
alterar algumas propriedades fisicas da membrana. Como 
apresentam dobras na sua estrutura, os lipidios insatu¬ 
rados nao ficam tao empacotados na bicamada como os 
saturados. Os espagos entre as moleculas sao maiores, o 
que permite um maior grau de mobilidade dos lipidios, e 
ate mesmo das proteinas, na membrana. Diz-se, portanto, 
que a membrana fica mais fluida e mais desorganizada 
quanto maior e o seu conteudo de fosfolipidios insatura¬ 
dos. E mais provavel, nessas membranas em que os lipi¬ 
dios insaturados nao sao empacotados, o surgimento de 
espagos entre eles nos quais a agua pode penetrar, ou seja, 
quanto maior o conteudo de lipidios insaturados, maior e 
a permeabilidade da bicamada lipidica a agua. 

E importante que a fluidez das membranas seja fina- 
mente regulada pelas celulas para que as fundoes locali- 
zadas nas membranas se processem de forma adequada. 
Uma maneira que as celulas tern de regular a fluidez da 
membrana plasmatica e, justamente, controlando o con- 
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Fig. 2.7 Dominios lipidicos formados de- 
vido as caracteristicas das cadeias apolares 
dos fosfolipidios - dominios ricos em 
fosfolipidios insaturados permitem maior 
permeabilidade da bicamada lipidica a 
agua. O contrario ocorre nos dominios ri¬ 
cos em colesterol e fosfolipidios saturados 
{"lipid rafts"). 
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teudo de lipidios insaturados. Outra forma e regulando o 
conteudo de colesterol na membrana. O colesterol ocupa 
os espagos entre as cadeias apolares dos fosfolipidios, dei- 
xando a membrana mais rigida e tambem menos permea- 
vel a agua. O colesterol tambem tern maior afinidade por 
lipidios saturados, existindo tambem na membrana domi- 
nios lipidicos ricos em colesterol, chamados de caveolas 
ou "lipid rafts". Ha proteinas de membrana de sinalizagao 
entre as celulas que se localizam preferencialmente nesses 
"lipid rafts". 

A MEMBRANA PLASMATICA NAO E A UNICA 
MEMBRANA DA CELULA 

O citoplasma das celulas nao eum compartimento unico, 
pois existem em seu interior compartimentos menores que 
desempenham fungoes especificas. Esses compartimentos, 
tambem delimitados por membranas, sao as organelas. 
Varias organelas podem existir em uma celula. Informa- 
goes sobre as organelas mais comuns sao apresentadas na 
Tabela 2.1 e na Figura 2.8. 

Observam-se tambem pequenas vesiculas dentro do 
citoplasma que podem apresentar as mais variadas fun- 
goes. Dependendo da celula, essas vesiculas podem confer 
substancias a serem secretadas, como hormonios hidrosso- 
luveis, neurotransmissores ou proteinas de matriz extrace- 
lular, num processo denominado exocitose. Ainda, outras 
vesiculas podem conter particulas fagocitadas/endocita- 
das que posteriormente podem se fundir aos lisossomos. 

Como as vesiculas secretorias (isto e, aquelas que con¬ 
tent, por exemplo, hormonios ou neurotransmissores) 
podem secretar o seu conteudo para o meio extracelular? 
Essa questao ilustra uma caracteristica importante das 
membranas biologicas: a capacidade de fusao entre mem¬ 
branas. 

Intuitivamente, e natural que duas membranas lipidicas 
contidas num meio aquoso possam se fundir, como pode- 
mos facilmente observar na cozinha. Se aproximamos duas 


gotas de oleo na superficie da agua elas rapidamente se 
fundem, formando uma unica gota maior, o que reduz a 
area total de superficie hidrofobica com que a agua interage 
(se somarmos a area da superficie das duas gotas separa- 
das, esta e maior do que a area da gota final). Assim, com 
certeza, a natureza hidrofobica das membranas contribui 
para a fusao de membranas. 

No entanto, o evento de fusao de membranas nas celulas 
e um processo consideravelmente mais complexo do que 
a simples interagao hidrofobica discutida anteriormente. 
E nem poderia ser de outra forma, ja que eventos como a 
secregao de neurotransmissores nas fendas sinapticas sao 
extremamente regulados e, portanto, nao podem corres- 
ponder a fusao aleatoria de membranas cujas caracteristi- 
cas quimicas sao similares. Certas proteinas que compoem 
tambem a membrana dessas vesiculas e que respondem 
por essa especificidade funcional da fusao de membra¬ 
nas, o que se deve a duas fungoes desempenhadas por 
essas proteinas. Vamos analisar quais sao elas discutindo 
o que ocorre na fusao de uma vesicula citoplasmatica com 
a membrana plasmatica (Figura 2.9). 

Por um lado, proteinas que recobrem a superficie das 
vesiculas interagem com o citoesqueleto, que age como "tri- 
Ihos" que direcionam a migragao da vesicula em diregao a 
membrana. Uma vez proximas da membrana, outras pro¬ 
teinas das vesiculas podem interagir com proteinas agora 
da membrana plasmatica, aproximando mais ainda as duas 
membranas, promovendo, assim, a fusao entre elas. Em 
ambos os processos - migragao das vesiculas pelo citoes¬ 
queleto e interagao das proteinas de fusao entre as mem¬ 
branas - o ion calcio apresenta um papel fundamental. O 
aumento na concentragao intracelular de calcio e um dos 
fatores mais importantes no desencadeamento de proces¬ 
sos de secregao celular por vesiculas, como na secregao de 
neurotransmissores pelos botoes sinapticos e na secregao 
de insulina. 

Da mesma forma que as membranas podem se fun¬ 
dir, uma vesicula pode "brotar" de uma membrana. Um 



Organela Fungoes e Propriedades 

Nucleo Armazena o material genetico (DNA), sitio de transcrigao dos genes em RNA; e delimitado 

por uma membrana dobrada sobre si mesma, na qual ha poros formados por proteinas que 
selecionam quais polipeptidios originarios do citoplasma podem adentrar o nucleo 

Reticulo endoplasmatico liso Compartimento responsavel pela sintese de lipidios e pela metabolizagao de algumas 

substancias organicas menores, como alguns farmacos 

Reticulo endoplasmatico rugoso A essa organela estao associados ribossomos, que sao os responsaveis pela sintese de 

proteinas; tambem tem papel importante no armazenamento de ions Ca 2+ , garantindo que 
a sua concentragao no citoplasma seja normalmente muito baixa 

Mitocondria Organela responsavel pela maior produgao do composto energetico mais importante da 

celula (ATP); possui duas membranas, a membrana externa e a membrana interna, que e o 
local de sintese do ATP 

Complexo de Golgi Formado por diversos compartimentos paralelos denominados cistemas, e um dos locais 

de processamento das proteinas depois da tradugao; tambem direciona diversas proteinas 
para as suas localizagoes adequadas no interior da celula 

Lisossomos Vesiculas esfericas responsaveis pela degradagao de proteinas, polissacaridios, acidos 

nucleicos e lipidios, bem como de celulas fagocitadas ou outras particulas endocitadas 
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(^) complexo de Golgi 
nucleo 
mitocondria 

(^) reticulo endoplasmatico rugoso 
(J) reticulo endoplasmatico liso 
• ffi lisossomos 


Fig. 2.8 Organelas e compartimentos intracelulares. 
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Fig. 2.9 Exemplo de intercambio de membranas entre o interior da celula (vesiculas) e a membrana plasmatica: fusao e brotamento de 
vesiculas contendo o transportador de glicose GLUT-4 com a membrana plasmatica de fibras musculares esqueleticas: (1) migragao das 
vesiculas sobre o citoesqueleto em diregao a membrana; (2) com a interagao de proteinas espedficas ocorre a fusao das vesiculas com a 
membrana, que agora, contendo GLUT4, pode transportar glicose; (3) reformagao das vesiculas no citoplasma. No musculo esqueletico, 
a insulina estimula as etapas 1 e 2. 
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exemplo bastante comum desse fenomeno e a formagao 
de vesiculas que se destacam do complexo de Golgi, per- 
mitindo o transporte de substancias entre duas cistemas 
contiguas, ou ate mesmo o direcionamento de proteinas 
a partir do complexo de Golgi para a sua localizaqao ade- 
quada na celula. Outro exemplo e a fagocitose/endoci- 
tose, em que uma particula presente no meio extracelular 
e englobada por uma invaginagao da membrana plasma- 
tica, que se destaca desta formando uma vesicula endoci- 
tica no citoplasma. 

Processos de fusao e brotamento de vesiculas na mem¬ 
brana plasmatica sao comuns, o que faz com que certas 
porgoes da membrana estejam constantemente num ciclo 
que alterna fusoes e brotamentos de vesiculas. Essa e uma 
maneira pela qual as f undoes da membrana celular podem 
ser alteradas, bem como a membrana plasmatica pode 
ser "reciclada". Na Figura 2.9 esta ilustrado tambem um 
exemplo desse tipo de modulagao da fungao da membrana 
plasmatica, que e o ciclo, entre a membrana e o citoplasma, 
de vesiculas que contem uma classe de proteinas de mem¬ 
brana transportadoras de glicose (GLUT-4). Quanto mais 
vesiculas se fundirem com a membrana, maior sera a quan- 
tidade de moleculas de GLUT-4 presentes na membrana 
plasmatica. Isso, logicamente, se a endocitose dessas vesi¬ 
culas tambem nao for acelerada. Dessa forma, a capaci- 
dade de transporte de glicose do intersticio para o interior 
da celula pode ser aumentada. A insulina e um hormonio 
que regula esse ciclo dessa forma, aumentando a capta- 
qao de glicose pela musculatura esqueletica e pelo tecido 
adiposo. 

As propriedades eletricas da membrana celular 

Como veremos nos proximos capitulos, a membrana celu¬ 
lar e a sede de uma serie de fenomenos eletricos funda¬ 
mental para a manutengao da vida no nivel da celula. Tais 
fenomenos determinam o armazenamento de energia na 
forma de diferengas de potencial eletrico atraves da mem¬ 
brana. Essa energia, por sua vez, pode ser utilizada para 
movimentar substancias atraves da membrana (Capitulos 
3 e 4) ou codificar informagoes na forma de variagoes este- 
reotipadas na diferenqa de potencial eletrico, denominadas 
"potencial de aqao" (Capitulo 6). Porem, que caracteristicas 
a membrana apresenta para ser o substrata desses fenome¬ 
nos eletricos? Para podermos responder a esta pergunta, 
e preciso recapitular alguns conceitos sobre Eletricidade e 
compreender como eles estao inter-relacionados. 

Como discutimos anteriormente, a bicamada lipidica 
constitui uma barreira energetica muito grande para o 
transporte de substancias ionicas atraves da membrana. 
Ou seja, a bicamada lipidica oferece uma grande resisten- 
cia a passagem de ions pelo seu interior. As proteinas que 
transportam ions na membrana diminuem bastante essa 
resistencia imposta pela bicamada lipidica. Mesmo assim, a 
resistencia da membrana ao fluxo de ions e ainda bastante 
consideravel, se comparada com a resistencia oferecida 
pelo meio extracelular e pelo citoplasma, que, para todos 
os efeitos, pode ser desprezada. 

Mas, como podemos analisar o transporte de ions atra¬ 
ves da membrana? A capacidade de uma membrana em 
transportar ions pode ser quantificada por um parametro 


fisico denominado fluxo. Fluxo de um ion e a quantidade 
de ions que passa por uma dada regiao do espago num 
certo intervalo de tempo. O fluxo de ions que nos interessa, 
portanto, e aquele que esta ocorrendo atraves da mem¬ 
brana. Apesar de existirem metodos que permitem avaliar 
o fluxo de ions que se move do citoplasma para o inters¬ 
ticio e o fluxo de ions do intersticio para o citoplasma (os 
chamados fluxos unidirecionais), normalmente o que se 
consegue medir e a diferenga entre esses fluxos que estao 
ocorrendo em sentidos opostos, ou seja, o fluxo resultante 
de ions pela membrana. Note que se os fluxos unidirecio¬ 
nais forem iguais, o fluxo resultante e zero. 

Uma forma intuitivamente simples para a avalia^ao 
do fluxo de um ion atraves de uma membrana tambem e 
apresentada na Figura 2.10 a esquerda, e constitui-se sim- 
plesmente na medida da concentra^ao do ion transpor- 
tado com um sensor. No caso deste exemplo, o sensor e 
uma molecula organica que, ao ligar-se ao calcio, toma-se 
fluorescente. Ou seja, quando essa molecula (tambem cha- 
mada de sonda fluorescente) e iluminada com um certo 
comprimento de onda de luz, se estiver ligada ao calcio 
ela emite luz em outro comprimento de onda - outra cor. 
Assim, quanto mais calcio e transportado, maior e a sua 
concentraqao no meio com a sonda, e mais intensa e a luz 
emitida. Um dos problemas com esse metodo e que muitas 
vezes o fluxo de ion e tao pequeno que nao chega a alterar 
a concentragao deste no compartimento em que a sonda se 
encontra. Assim, uma melhor forma de se estimar o fluxo 
de ions atraves da membrana e medi-lo diretamente, em 
tempo real. Como conseguir isto? 

O fluxo resultante de ions pode ser compreendido 
como uma corrente eletrica. Como os ions apresentam 
carga eletrica, movimentos resultantes de ions atraves da 
membrana correspondem a uma movimentagao de car- 
gas. Quanto maior a quantidade de ions que atravessa a 
membrana num dado intervalo de tempo (isto e, quanto 
maior o fluxo resultante de ions atraves da membrana), 
maior e a quantidade de carga que atravessa a membrana 
no mesmo intervalo. A relagao entre a carga movimentada 
atraves da membrana e o intervalo de tempo considerado 
e a corrente eletrica que passa pela membrana (ou, mais 
precisamente, a corrente ionica). Assim, em principio, o 
fluxo resultante de ions na membrana pode ser estimado 
pela medida da corrente eletrica que flui pela membrana. 
A rela^ao entre essas duas grandezas e apresentada nas 
equates abaixo: 



An, = AQ 
At At 



AriiZiF 



/,eo fluxo resultante de um dado ion i atraves da mem¬ 
brana, An, e o numero de mols de i que atravessa a mem¬ 
brana no intervalo de tempo At. Para saber qual e a quan¬ 
tidade de cargas transportada atraves da membrana (AQ) 
no mesmo intervalo At, e assim calcularmos a corrente (2), 
e preciso calcular qual a quantidade de cargas que ha nos 
An, mols de ions i. Essa conversao de numero de mols em 
quantidade de cargas e feita na terceira equagao acima, 
multiplicando-se An, pela Valencia do ion i (z,) e pela cons- 
tante de Faraday, que e o numero de coulombs presente 
em um mol de cargas (seu valor e de aproximadamente 
96.500 C mol" 1 ). 
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Fig. 2.10 Metodos para a determinagao do transporte de ions atraves da membrana. Adma, a situagao inicial e final de um fluxo resultante 
de ions Ca 2+ do meio 1 para o meio 2 atraves de uma membrana permeavel ao Ca 2+ ; abaixo, dois tipos de metodologia empregados sao 
ilustrados: a esquerda, medidas de fluorescencia, a direita, medida eletrica. 
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Muito bem, vimos como o fluxo resultante de ions atra¬ 
ves da membrana pode ser determinado medindo-se a cor- 
rente eletrica que passa pela membrana. Mas que fatores 
podem fazer com que os ions i se movimentem atraves 
da membrana mais num sentido do que no outro? Esse 
assunto sera explorado melhor no Capitulo 3, mas, por 
enquanto, podemos adiantar que diferengas na concen- 
tragao do ion atraves da membrana e/ou diferengas de 
potencial eletrico (A V) atraves da membrana determinam 
com que intensidade os ions tendem a se movimentar do 
citoplasma para o intersticio ou no sentido oposto. 4 

Se nao houver diferengas de concentragao do ion entre 
o citoplasma e o intersticio, quanto maior for a diferenga 
de potencial eletrico, maior sera a tendencia do ion em se 
movimentar de um lado para o outro da membrana. Ou 
seja, quanto maior for a diferenga de potencial, maior sera 
a corrente eletrica medida atraves da membrana. 

Isso nao significa, no entanto, que independentemente 
da membrana estudada, para uma mesma diferenga de 
potencial eletrico observaremos a mesma corrente eletrica. 
Quanto mais proteinas transportadoras de ions uma mem¬ 
brana tiver, mais facil sera para os ions atravessarem a 
membrana. Porem, como isso afeta as propriedades ele- 
tricas da membrana? Para respondermos a essa pergunta, 
consideremos uma bicamada lipidica pura, sem proteinas, 
e uma membrana biologica, que contem proteinas trans¬ 
portadoras de ions. 

Como discutimos antes, a bicamada oferece uma grande 
resistencia a passagem de ions. Dito de outra forma, a bica¬ 
mada oferece uma grande resistencia a passagem de cor¬ 
rente. Assim, dizemos que a bicamada lipidica apresenta 
uma grande resistencia eletrica (R). Materiais que apre- 
sentam alta resistencia eletrica sao denominados isolan- 
tes. Por outro lado, uma membrana biologica, com as suas 
proteinas de transporte, apresenta uma resistencia relati- 
vamente menor do que a bicamada pura, pois nesse caso 
os ions podem fluir atraves da membrana pelas proteinas. 
Assim, a membrana pode ser comparada a um isolante com 
defeitos. Entao, para uma mesma diferenga de potencial, a 
corrente eletrica medida na membrana sera maior do que 
na bicamada. 

Dessa forma, analisando-se duas grandezas fisicas cor- 
riqueiras - a corrente e a resistencia eletricas - podemos 
estimar o transporte de ions atraves das membranas e a efi- 
ciencia com que as membranas, atraves de suas proteinas, 
medeiam esse transporte. 

Aresistencia e a corrente estao relacionadas pela seguinte 
equagao: 

AV = R-I (2) 


No Sistema Intemacional, a unidade de potencial ele¬ 
trico e o volt (V), a unidade de corrente e o ampere (A) e a 
unidade de resistencia e o ohm (Q). Se a resistencia se man- 
tem constante independentemente da diferenga de poten¬ 
cial aplicada, diz-se que o resistor obedece a Lei de Ohm. 5 
Como sera discutido nos proximos capitulos, muitas vezes 


4 A diferenga de potencial eletrico tambem e denominada voltagem ou 
tensao eletrica. 

5 Em muitos textos,a equagao A V = Rie tratada como se fosse a expressao 
matematica da Lei de Ohm. Na verdade, essa equagao vale para qualquer 
resistor, obedega ele a Lei de Ohm ou nao. 


as membranas nao obedecem a essa Lei, e a resistencia da 
membrana varia com a voltagem aplicada. 

As vezes, e preferivel trabalhar nao com a resistencia 
eletrica da membrana, mas sim com o seu inverso, deno- 
minado condutancia eletrica (G). A condutancia pode ser 
calculada pela formula: G = 1/R, e, portanto, quantifica a 
facilidade que a membrana oferece a passagem de corrente. 
Sua unidade no SI e o siemens (S). 

Mas qual e a ordem de grandeza dessas voltagens, resis- 
tencias e correntes nas membranas biologicas? As diferen¬ 
gas de potencial atraves das membranas variam de alguns 
poucos milivolts (1 mV = 0,001 V) nos eritrocitos a mais de 
200 mV na membrana interna da mitocondria. No entanto, 
os valores tipicos de potencial de membrana sao da ordem 
de 70 a 90 mV, em que o polo negativo e o citoplasma. 
A resistencia eletrica da membrana plasmatica varia bas- 
tante de celula para celula e, mesmo numa unica celula, 
esta pode apresentar grandes variagoes na resistencia em 
resposta a estimulos especificos (Capitulo 6). Os valores 
de resistencia eletrica das membranas biologicas sao da 
ordem de 10 2 a 10 s fl'cm 2 . 

A membrana, alem de apresentar resistencia eletrica, e 
assim ter as propriedades de um resistor, tambem se cons- 
titui num capacitor. Uma definigao bastante generica de 
capacitor e a de um dispositivo que armazena car gas. 

Todos os materiais podem, em principio, ser considera- 
dos capacitores, pois cargas eletricas podem ser acumula- 
das em qualquer tipo de material. Porem, a energia neces- 
saria para armazenar cargas varia, dependendo do mate¬ 
rial. Alem disso, conforme vao sendo armazenadas cargas 
no material, cada vez e preciso mais energia necessaria para 
armazenar outras cargas de mesmo sinal. A relagao entre 
a energia gasta para armazenar uma dada quantidade de 
carga no capacitor e o potencial eletrico do capacitor. Esse 
potencial eletrico repele a aproximagao de outras cargas 
de igual sinal, que para serem armazenadas no capacitor 
precisam de uma energia maior ainda, aumentando, assim, 
ainda mais o potencial. 

Dessa forma, um capacitor eficiente e aquele que conse- 
gue armazenar uma grande quantidade de carga, Q, sem, 
no entanto, requerer um grande dispendio energetico que 
levaria ao surgimento de um potencial eletrico, V, muito 
elevado. A grandeza que quantifica a "eficiencia" de um 
capacitor e a capacitancia, C, definida como a relagao entre 
a carga armazenada no capacitor e o potencial no capacitor, 
ou seja, C = QJV. Mas do que depende a capacitancia? 

Se o capacitor armazenar cargas de sinal contrario ao 
mesmo tempo e em grande proximidade, sem, no entanto, 
permitir que essas cargas entrem em contato, o potencial 
eletrico das cargas positivas compensa o das cargas nega- 
tivas, e vice-versa. Assim, o potencial resultante no capa¬ 
citor se mantem pequeno. 

Na verdade, a membrana e um capacitor muito eficiente, 
pois separa dois meios que contem cargas (o citoplasma e 
o intersticio) numa distancia muito pequena (a espessura 
de uma bicamada lipidica e de aproximadamente 5 nm, 
ou 0,000000005 metro!). Com isso, as membranas biolo¬ 
gicas permitem a aproximagao muito grande entre cargas 
de sinais opostos, presentes nas suas duas interfaces lipi- 
dio/agua, o que reduz imensamente o potencial eletrico 
na regiao da membrana. 
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A capacitancia de uma membrana e dada pela Equa- 
gao 3: 

c = ee 0 A d (3) 

em que e e e 0 sao, respectivamente, a constante dieletrica 
relativa (aproximadamente 2 para bicamadas lipidicas) e 
a permitividade eletrica do vacuo (8,85 X 10“ 12 J' 1 C 2 m 1 ), 
A e a area da membrana e d, a sua espessura. 

A permitividade eletrica e uma constante que esta rela- 
cionada com a intensidade com que as interagoes eletri- 
cas entre particulas carregadas no vacuo decaem com o 
aumento da distancia entre as particulas. Essas intera- 
goes eletricas a distancia tendem a ser mais fracas nos 
meios materiais do que no vacuo, o que e quantificado 
pela constante dieletrica do meio. As membranas tern 
uma constante dieletrica relativamente baixa se compa- 
radas a agua, cuja constante dieletrica e de aproximada¬ 
mente 80. 


Uma caracteristica interessante mostrada na Equagao 3 
e que, quanto maior for a area da membrana, maior e a sua 
capacitancia. Assim, a medida da capacitancia da mem¬ 
brana plasmatica pode trazer informa^oes sobre a ocor- 
rencia de exocitose ou endocitose, pois, se ocorre fusao de 
vesiculas a membrana, a area de membrana plasmatica 
aumenta e, por conseguinte, a sua capacitancia tambem 
aumenta. O contrario ocorre, por exemplo, em eventos de 
endocitose ou de divisao celular. 
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convecgao. A convecgao e o transporte de substancias 
em massa ou em bloco. E ef iciente para grandes distancias. 
A movimentagao em massa do sangue na corrente sangui- 
nea e um exemplo de convecgao. Em pequenas distancias, 
no entanto, a difusao e o transporte predominante. 


DIFUSAO SIMPLES 


A passagem de substancias atraves da membrana celular e 
das paredes dos capilares depende essencialmente do pro- 
cesso de difusao, por duas razoes: estas estruturas restrin- 
gem muito a convecgao e as distancias sao pequenas para 
que a difusao seja eficiente. Nos processos de sinalizagao 
local, paracrinos e autocrinos, assim como na transmissao 
sinaptica, a difusao tambem e o mecanismo predominante 
do transporte de substratos. 

Um exemplo rotineiro de difusao e observado quando 
uma gota de tinta de escrever e suavemente depositada no 
seio de uma massa de agua. Apos certo tempo desaparece 
qualquer vestigio da gota original e a coloragao da agua fica 
uniforme, indicando que as particulas de tinta distribuiram- 
se por toda a massa de agua acessivel. A difusao resulta 
da agitagao termica das moleculas e particulas. Na escala 
molecular nao ha repouso dos atomos e moleculas: como 
resultado da energia termica do banho onde estao imersas, 
as particulas adquirem energia cinetica. Somente no zero 
absoluto de temperatura e que cessa este movimento. 

Os atomos, moleculas e particulas possuem uma velo- 
cidade termica cujo valor medio e dado por uma formula 
proposta por Einstein: 


v 




A MOVIMENTAGAO DE SUBSTANCIAS 

A possibilidade de movimentar substancias de um ponto 
a outro do organismo e fundamental para a sobreviven- 
cia dos seres vivos. Desta movimentagao, conhecida como 
transporte, depende o aporte de nutrientes para as celulas 
e a eliminagao de dejetos do organismo. Nos seres vivos 
ha dois tipos fundamentais de transporte: a difusao e a 


onde m e a massa da particula, k, a constante de Boltzmann 
(1,38 X 10 -23 joule/K) e T, a temperatura absoluta. A Equa¬ 
gao 3.1 vale* tanto para moleculas quanto para particulas 
ou objetos maiores como uma bola de golfe. 


*Nota: Vale para a velocidade do centro de massa da particula ou ob- 
jeto. 
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Fig. 3.1 Difusao de uma gota de tinta na agua. Uma gota de tinta 
e colocada suavemente no interior de uma massa de agua. As 
particulas componentes da gota difundem-se e, com o tempo, a 
coloragao do liquido fica uniforme. 


Por exemplo, para uma bola de golfe com uma massa 
de 50 gramas, num meio sem atrito, a Equagao 3.1 da uma 
velocidade v = 2,5 X 10 _w m/s. Para uma molecula de 
oxigenio, v = 2.000 m/s. 

Consideremos uma molecula de glicose (massa = 3 X 
10 _2S quilogramas) na agua. Segundo a Equagao 3.1, ela 
teria uma velocidade termica media de 203 m/s (aproxima- 
damente 720 km/hora). A molecula de glicose, no entan- 
to, nunca chega a atingir esta velocidade pois choca-se 
constantemente com as moleculas de agua, perde veloci¬ 
dade em cada choque, mas a recupera do banho termico. 

Se pudessemos observar uma molecula de glicose veri- 
amos que seu movimento e uma seqiiencia de corridas e 
choques, com mudanga de diregao. No entanto, esta obser- 
vagao nao e possivel, uma vez que nao ha como visuali- 
zar a molecula. A bola de golfe, por outro lado, pode ser 
facilmente observada mas sua infima velocidade termica 
a faz parecer imovel. 

Como podemos, entao, observar a agitagao termica das 
particulas? Devemos, para tal, buscar objetos suficiente- 
mente grandes para serem observados num microsco- 
pio convencional, mas ao mesmo tempo suficientemente 
pequenos para que sua velocidade termica produza um 


deslocamento visivel. A natureza nos brinda com esses 
objetos: as particulas brownianas. Uma particula de 
fumaga e um bom exemplo desses extraordinarios objetos. 
Fazendo incidir um feixe de laser na fumaga e observando 
ao microscopio com fundo escuro ve-se que cada parti¬ 
cula da fumaga aparece como um ponto de luz que salta 
continuamente. Este e o movimento browniano, tambem 
conhecido como random-walk. Uma particula de fumaga 
tern massa da ordem de 10 -15 kg e, portanto, sua velocidade 
termica e de aproximadamente 2 X 10' 3 m/s = 2 mm/s. 
Esta velocidade e perfeitamente observavel num micros¬ 
copio. Ao chocar-se com grupos de moleculas de ar no 
seu caminho a particula de fumaga muda continuamente 
de diregao, cedendo ou recebendo energia das moleculas 
do ar. Dessa maneira, a particula de fumaga nao consegue 
nunca adquirir sua velocidade termica final, mas atinge 
uma velocidade media muito menor. A Figura 3.2 mostra 
um exemplo do movimento browniano. 

No seculo 19, o botanico escoces Robert Brown obser- 
vou que graos de polen suspensos na agua apresentavam 
movimentagao aleatoria espontanea que agora sabemos 
serem exemplos de movimento browniano. 

A particula browniana, embora tenha movimento 
aleatorio, afasta-se continuamente de um ponto arbitra- 
rio de origem, uma vez que, no piano, a probabilidade 
dos saltos que afastam a particula da origem e maior do 
que nos saltos que aproximam a particula da origem. 
Analisando o movimento num piano, a distancia (x) da 



Fig. 3.2 Exemplo de movimento browniano (MB). Esquema de 
um campo microscopico em fundo escuro mostrando particulas 
de fumaga. Esquema do percurso de uma particula executando 
MB. A particula browniana executa um movimento aleatorio 
sendo movida pela sua energia termica e freada pelas colisoes 
com as moleculas de agua. 
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partfcula a origem aumenta com o passar do tempo, de 
acordo com: 

x = J2 X D X t (3.2) 

onde Deo coeficiente de dif usao e t o tempo. O coeficiente 
de difusao e uma medida da "facilidade" com que a partf- 
cula se move e depende do tamanho e forma da partfcula, 
da viscosidade do meio e da temperatura (ver adiante). A 
velocidade de afastamento nao deve ser confundida com 
a velocidade termica da Equagao 3.1. 

Uma unica partfcula, no entanto, nao apresenta o feno- 
meno de difusao porque ela nao apresenta tendencia 
alguma de movimento. Um filme do movimento aleato- 
rio de uma unica partfcula, se passado ao contrario, tera 
um aspecto igual ao do original, ou seja, ninguem podera 
afirmar com seguranga se o filme esta rodando na ordem 
correta. Isto significa que a movimentagao de uma unica 
partfcula e um processo reversfvel e nao pode ser usado 
para identificar o sentido da passagem do tempo. Portanto, 
o fenomeno da difusao somente pode ser definido para um 
numero grande de particular 

Relagao entre random-walk e difusao 

Vimos que o movimento termico de uma partfcula soli- 
taria e um fenomeno aleatorio. No entanto, uma colegao 
de partfculas ou moleculas apresenta um comportamento 
coletivo ou estatfstico bastante previsfvel. Se colocarmos 
1.000 partfculas de tinta na agua, num dado ponto, elas 
irao afastar-se da origem cada uma numa dada diregao. 
Como resultado, as partfculas vao se distribuir por todo o 
volume da massa de agua. Consideremos a regiao de tran- 
sigao entre a gota de tinta e a agua. Nesta regiao, a concen- 
tragao de partfculas de tinta decai progressivamente, de 
modo contfnuo. A concentragao e maxima no interior da 
gota e zero na agua pura. A taxa com que a concentragao 
decai com a distancia e o gradiente de concentragao, a ser 
definido adiante. 

Considere, na Figura 3.3, duas camadas, A e B, de par¬ 
tfculas separadas por uma distancia d. 

A meia distancia entre as camadas vamos conside- 
rar um piano imaginario, P. Como consequencia do seu 
movimento aleatorio, uma certa fragao das partfculas da 
camada A vai atravessar o piano P, passando para o lado B. 
O mesmo pode-se dizer em relagao as partfculas da camada 
B, que irao passar para o lado A. Suponha que o estoque de 
partfculas nas camadas A e B seja continuamente reposto 
de modo que o numero de partfculas em cada camada e 
constante (isto efetivamente ocorre). 

O numero de partfculas vindas de A e atravessando o 
piano P, no sentido A—>B, a cada segundo, constitui um 
fluxo de partfculas simbolizado por Fluxo A _ B . 

O numero de partfculas por segundo vindas de B e atra¬ 
vessando o piano P no sentido B-^A e o F1uxOb_„ a . 

Esses fluxos sao designados unidirecionais porque esta- 
belecem o sentido do movimento das partfculas. Os fluxos 
unidirecionais dependem de tres fatores: do numero de 
partfculas na camada de origem, da fragao das partfculas 
que chegam ao piano P e do tempo medio que cada partf¬ 
cula leva para viajar de cada camada (A ou B) ate o piano 
central P. A fragao das partfculas que consegue chegar ao 
piano P diminui com a distancia (d/2) da camada de ori- 


P 



Fig. 3 .3 Frentes de fluxo. No piano A (frente de fluxo A) existe uma 
maior concentragao de partfculas que no piano B, o que resulta 
num maior numero de partfculas passando no sentido A para B 
do que no sentido B para A, atraves do piano imaginario, P. 


gem ao piano central porque a probabilidade de uma par¬ 
tfcula que sai da camada A ou B chegar em P diminui com 
o aumento da distancia AP ou BP. O tempo medio de per- 
curso entre a camada A ou B e o piano central depende de 
dois fatores: da distancia da camada ao piano central (d/2) 
e da velocidade media* da partfcula na diregao x. Os fluxos 
unidirecionais podem, entao, ser expressos: 

F1uxo a _ b = N a X K X (v/d) 

F1uxOb_ <a = N b X K X (v/d) 

onde: 

N a = numero de partfculas na camada A 
N b = numero de partfculas na camada B 
v = velocidade media das partfculas na diregao x 
d = distancia entre as camadas A e B 

A unidade de fluxo, neste caso, e partfculas por segundo 
e K e uma constante de proporcionalidade. 


*Nota: Esta velocidade media nao e aquela da formula de Einstein, mas 
a velocidade de afastamento da origem, que pode ser calculada pela 
Equagao 3.2. 
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No entanto, para especificar melhor o fluxo, devemos 
levar em conta a area. Dividindo os dois lados da equate 
do fluxo pela area A temos: 


FIuxo^b 

A 


N a v v 

— XKX T = C A XKX T 

A d d 


(3.3a) 


Fluxo B _> A 
A 



v 

X K X - 

d 


C x K x - 
^ d 


(3.3b) 


onde N/A e a concentrate de particulas na superficie 
(C A ou C B ). Os fluxos divididos pela area sao, na realidade, 
densidades de fluxo, mas serao agora denominados sim- 
plesmente "Fluxos". 

Vamos supor que a concentrate de particulas e maior 
no piano A que no piano B. 

Das Equates 3.3, percebe-se que havera um maior fluxo 
de particulas atravessando o piano central no sentido de A 
para B do que particulas atravessando no sentido de B para 
A. Adiferen^a entre este numero resulta num transporte de 
particulas definido como fluxo resultante. O fluxo resul- 
tante e a diferenga entre os dois fluxos unidirecionais: 


Fluxo 


resultante 


Area 


(C A - C B ) X K X ^ 



A formula do fluxo resultante ainda precisa ser melho- 
rada. A velocidade difusional e um termo cuja definite 
nao e simples. E possivel perceber que a velocidade difu¬ 
sional media da particula depende da freqiiencia dos saltos 
aleatorios e do comprimento medio dos saltos. Existe, no 
entanto, um parametro que descreve mais rigorosamente a 
movimentaqao da particula, levando em conta a freqiiencia 
dos saltos e o comprimento medio dos saltos, com a velo¬ 
cidade difusional media aparecendo implicitamente. O 
coeficiente de difusao (D) e este parametro: 

D = (1/2) freqiiencia de saltos X 
(comprimento medio dos saltos) 2 (3.5) 

A freqiiencia dos saltos, por sua vez, depende da 
temperatura, enquanto o comprimento medio dos sal¬ 
tos depende da mobilidade mecanica (B), um parametro 
que mede a facilidade com que a particula move-se no 
meio. A mobilidade mecanica depende do grau de atrito 
da particula com o meio. Quanto menor o atrito, menor 
a freqiiencia de choques, maior a mobilidade e maior 
o comprimento medio dos saltos. Para que a particula 
possa mover-se de modo eficiente ela necessita, alem da 
mobilidade, tambem de energia termica, cujo valor e dado 
por kT. Dessa maneira, o coeficiente de difusao pode ser 
tambem expresso por: 

D = k x T x B (3.6) 

onde B e a mobilidade mecanica de 1 particula e deve ser 
distinguida da mobilidade eletrica que vai aparecer mais 
a frente. A unidade de B e: m X s -1 X N _1 ; k e a constante 
de Boltzmann. 

A mobilidade mecanica molar (B molar ) e igual a mobi¬ 
lidade mecanica de 1 particula dividida pelo numero de 
Avogadro (N A ): 

^ molar ^particula/^A 


A Equate 3.6 ilustra bem o efeito da temperatura e da 
mobilidade na movimentaqao da particula. No zero abso- 
luto, apesar de existir a mobilidade nao ha movimento, 
uma vez que a energia termica da particula e nula, ou seja, 
ela nao apresenta mais saltos. 

O raciocinio que levou ate a Equate 3.4 pode ser 
estendido a um sistema real onde as camadas de par¬ 
ticulas funcionam como frentes de fluxo e existem em 
numero muito grande. Na zona de transi^ao entre a solu- 
gao concentrada e a diluida, as varias frentes de fluxo 
tern numeros um pouco diferentes de particulas. Final- 
mente, o fluxo resultante de particulas pode ser expresso 
como: 

Densidadede_^ ^ C A ~ C B _ AC 

f uko resultante ^ Ax ' ' ' 


onde v e K da Equate 3.4 foram englobados no coefi¬ 
ciente de difusao. A densidade de fluxo resultante e agora 
designada simplesmente FLUXO. O coeficiente de difusao 
tern dimensao de cm 2 X s' 1 e, portanto, na Equate 3.7, as 
concentrates sao volumetricas (particulas X cm -3 ) e nao 
mais superficial. O sinal negativo na frente de D indica 
que o fluxo e orientado contra o gradiente de concentra¬ 
te. A Equa^ao 3.7 e conhecida como l a lei de Fick da 
difusao. O fluxo resultante e normalmente expresso em 
unidades molares e e especifico para um dado substrato 
ou substancia S: 


Fluxo^ 


Numero de moles de S 
intervalo de tempo X area 


mo1 (3.8) 
s X cm 2 


onde o "numero de moles de S" refere-se ao numero de 
moles atravessando o piano central, durante o intervalo de 
tempo. Multiplicando-se o numerador e o denominador 
da Equate 3.8 por uma distancia d o fluxo nao se altera e 
pode ser expresso numa forma altemativa: 


(Numero de moles) X distancia 

Fluxo =--- 

At X area X distancia 

_ Numero de moles v distancia 
— /\ - 

volume At 



Da Equato 3.9 conclui-se que: 

Fluxo = concentrate X velocidade 

onde a concentragao tern unidades de mol X cm -3 . A Equa¬ 
to 3.9 e uma expressao muito util do fluxo e sera empre- 
gada mais a frente. 

Difusao e entropia 

Embora a difusao tenha um carater aleatorio ou casual, 
este fenomeno segue leis termodinamicas bem definidas. 
Quando se analisa o movimento de uma ou poucas par¬ 
ticulas, o carater aleatorio e evidente. Mas, a medida que 
estudamos uma populate maior e maior de particulas, o 
fenomeno adquire carater previsivel ou deterministico. 

Por exemplo, considere uma caixa dividida em duas 
partes por uma divisoria, como esta na Figura 3.4. 

Na parede divisoria ha uma portinhola que pode ser 
aberta ou fechada. Seja uma particula browniana no lado 
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Fig. 3.4 Coluna esquerda: Uma caixa e dividida em 2 compar- 
timentos que podem ser acessados por uma particula livre pas- 
sando atraves do orificio na parede central. A particula visita, 
aleatoriamente, os dois lados da caixa. Explicagao no texto. Co¬ 
luna direita: Com 20 particulas inicialmente no lado A da caixa 
o sistema evolui de modo irreversivel para a situagao no ultimo 
quadro de baixo. 


A da caixa. Abrindo-se a portinhola, a particula tem livre 
acesso ao lado B e, ocasionalmente, vai passear por la. 
Apos algum tempo, a particula volta novamente ao lado 
A. Se observarmos a particula solitaria durante um longo 
periodo de tempo, veremos que ela nao tem qualquer corn- 
portamento previsivel. Um filme da movimentagao desta 
particula podera ser passado de tras para a frente e nin- 
guem percebera. 

No entanto, se 20 particulas forem colocadas no lado 
A da figura, vamos observar que ha uma clara tendencia 
para que as particulas passem de A para B. Apos atin- 
gido um momento em que o numero de particulas em A 
e mais ou menos igual ao numero em B, a distribuigao 
de particulas entre A e B permanece quase invariante no 
tempo. Apartir de certo momento, o numero de particu¬ 


las em A e B estabiliza-se e flutua ao redor da media 10. 
A probabilidade de encontrarmos, num dado intervalo 
de tempo, as 20 particulas reunidas no lado A pode ser 
considerada infima. Neste caso, um filme do processo, 
se passado ao contrario, mostrara uma evolugao clara- 
mente absurda do sistema de particulas. O que mudou 
no sistema? O que se perdeu ao passarmos da situagao 
inicial a final? 

E possivel comprovar que a probabilidade do sis¬ 
tema contendo 10 particulas de cada lado (designado 
por 10|10) e muito maior que aquela de um sistema com 
20|0 ou 0 20. Desta maneira, o sistema evolui espontane- 
amente da situagao de 20|0 para aquela de 10|10 por ser 
este ultimo estado muito mais provavel que o primeiro 
(Figura 3.4, coluna direita). Mais precisamente, podemos 
afirmar que o estado 10|10 pode ser obtido atraves de um 
numero muito maior de combinagoes de particulas, como 
veremos adiante. O estado 2010, por exemplo, so pode ser 
obtido por uma unica combinagao, com todas as particulas 
no lado A. O conjunto de todos os arranjos possiveis de 
particulas, onde cada particula tem uma identificagao ou 
rotulo, constitui o conjunto de microestados do sistema. 
Os arranjos onde nao levamos em conta os rotulos das 
particulas sao os macroestados (Figura 3.5). 

Apesar de 20 particulas serem um bom numero para 
entender a tendencia evolutiva do sistema, e mais sim¬ 
ples raciocinarmos com um numero um pouco menor. 
Por exemplo, considere a caixa dividida ao meio e con¬ 
tendo quatro bolinhas identificadas com numeros 1,2,3 e 
4. Voce pode arranjar essas bolinhas entre as duas metades 
da caixa, de 16 maneiras diferentes. Mas, para um indivi- 
duo miope, que nao consegue ler os numeros nas bolinhas, 
existem apenas 5 arranjos possiveis, os macroestados *** I *, 
** !**,*! ***, **** 10 e 0! ****. Os macroestados **** 10 e 01 **** 
possuem apenas 1 microestado cada um. Para um indivi- 
duo que consegue ler os numeros nas bolinhas, o macro- 
estado *** I * pode existir como 4 microestados: [12314], 
[124 13], [134 1 2], [23411]. O macroestado ** I ** possui 6 
microestados possiveis, que sao: [23141], [13142], [121 34], 
[14123], [34112], [24113], sendo, portanto, o mais prova¬ 
vel. Como conseqiiencia, o sistema vai evoluir para este 
macroestado. 

A entropia do sistema (S), em cada macroestado, e defi- 
nida como: 


S = k In N (3.10) 

onde Neo numero de microestados compativeis com 
aquele particular macroestado e k a constante de Boltz¬ 
mann. A Tabela 3.1 resume as possibilidades, seus micro¬ 
estados e entropias. 



Macroestado 

Numero de Microestados (N) 

S = k In N 

**** 


1 

* 0 


**** 

1 

* 0 

* 

*** 

4 

1,39 k 


* 

4 

1,39 k 

** 

** 

6 

1,59 k 
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Fig. 3.5 Estados e microestados de um sistema de particulas em uma caixa com 2 compartimentos. Explicagao no texto. Cada estado 
caracteriza-se pela distribuigao das particulas, sem consideragao de seus rotulos. Quando e posslvel identificar os rotulos das par¬ 
ticulas, cada estado apresenta varios subestados ou microestados. 


Energia livre e entropia 

Embora os fluidos biologicos sejam solugoes aquosas, para 
entender os conceitos que vamos descrever a seguir e mais 
conveniente analisar o comportamento de um gas, que e 
um sistema muito mais simples que uma solu^ao aquosa. 
Considere um gas confinado dentro de uma camara cilin- 
drica dotada de um embolo, como mostra a Figura 3.6. 

Se o embolo for afastado da posi^ao 1 para a posi^ao 
2, as moleculas de gas imediatamente vao ocupar todo 
o volume disponivel. Portanto, se a trava for retirada da 
posiqao 1, o embolo e empurrado ate a posi^ao 2, esponta- 
neamente, pelas moleculas do gas. Se um pequeno peso P 
for colocado sobre o embolo, ele pode ser levado da posi- 
£ao 1 para a 2, ganhando energia potencial gravitacional. 
Este ganho de energia do peso foi fomecido pelos choques 
das moleculas do gas contra o embolo que cederam ao 
embolo parte de sua energia cinetica. Neste processo, as 
moleculas do gas realizaram um trabalho. E natural supor 
que o gas tenha se esfriado ao ceder energia cinetica para 
o embolo levantar o peso e isto ocorre efetivamente. Essa 
energia termica perdida pelo gas pode, no entanto, ser 
facilmente recuperada se o gas entrar em equilibrio ter- 
mico com o meio ambiente, o que e tambem facil. Como 
o equilibrio termico e facilmente obtido, isto nos sugere 
que um gas pode funcionar como uma maquina termica 
retirando calor do meio ambiente e cedendo este calor 
para energia potencial gravitacional de um peso. Uma vez 
no alto, este peso poderia ser conectado a uma roldana 
ligada a um gerador e, ao cair o peso, o sistema pode¬ 
ria produzir energia eletrica. Aparentemente, com esse 


mecanismo, poderiamos resolver o problema de energia 
da humanidade, uma vez que a energia termica e gratuita 
(vem do Sol, que e uma fonte inesgotavel de energia). No 
entanto, no processo descrito anteriormente, apesar de ter 
recuperado sua energia termica, algo se perdeu neste gas 
ao passar o embolo da posi^ao 1 para a 2. Ou seja, nao e 
facil recuperarmos a situa^ao inicial, 1, para iniciar um 
novo ciclo. O que foi perdido? Essa fra^ao da perda e uma 
forma de energia independente da energia cinetica termica 
do gas, e que depende da configuragao especial do con- 
junto das moleculas de gas. 

Para descrever essa energia usa-se o termo energia livre 
de Gibbs, definido por: 

G = U + pV - TS (3.11) 

onde U e a energia interna, T, a temperatura absoluta e S, 
a entropia. 

Vamos calcular todo o trabalho que pode ser extraido 
da expansao do gas (a temperatura constante), estando ele 
a uma pressao inicial P. Esse trabalho, para ser extraido 
de forma eficiente, tern de ser em pequenos passos, de 
modo que a temperatura do gas nunca fique muito menor 
que aquela do banho. Mais rigorosamente, a expansao tern 
de ser feita em um processo reversivel. Para tal, precisa- 
mos modificar o sistema de modo que, ao inves do peso 
de massa fixa, tenhamos um monticulo de areia sobre o 
embolo. Retirando a areia de grao em grao o embolo vai 
subindo ao mesmo tempo que a temperatura do gas man- 
tem-se sempre em equilibrio com o exterior. Cada grao de 
areia retirado deve ser colocado numa plataforma externa 
na mesma altura de onde foi retirado (Figura. 3.6). 
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Fig. 3.6 Diferentes etapas na expansao isotermica de um gas. Em (1) a pressao do gas e contrabalangada por 4 pesos. Ao retirar 1 dos 
pesos e coloca-lo na mesma altura o sistema adquire a situagao (2). Retirando-se o segundo peso tem-se a condigao (3) e retirando- 
se o terceiro peso a condigao (4). O trabalho efetuado pelo gas foi armazenado na energia potencial dos 3 pesos. Num experimento 
mais proximo do ideal aumenta-se o numero de pesos e diminuem-se suas massas, como mostrado em (5) e (6). O trabalho realizado 
pela expansao isotermica do gas e a area vermelha sob o grafico Pressao versus Volume. 


Fazendo-se esse processo de modo lento e reversivel e 
mantendo-se a temperatura constante, podemos extrair 
do gas todo o seu potencial de realizar trabalho. Assim, o 
gas estara na situagao final a uma pressao muito pequena 
e num volume enorme. A energia livre do gas tera sido 
toda transferida para energia potencial gravitacional dos 
graos de areia. O trabalho (x) realizado pelo gas e igual a 
area sob o grafico p versus V e, portanto: 


T = 


final final 

J p dV = nRT f — dV = nRT In 

initial initial 


V J 


nRT In 


* C 

^initial 

V. ^final 


(3.12) 


onde C = n/V e pV = constante. 


O trabalho que 1 mol de gas pode executar partindo de 
uma dada concentragao inicial C inidal e: x = x 0 + RT In C inidal , 
onde x # e uma constante. 

Este trabalho e igual a variagao da energia livre do gas 
ao passar da situagao inicial ate uma situagao final padrao, 
ou seja: 


Ax = AG = AU + A(pV) — A(TS) = zero + zero - T AS 


Mas: T AS = AQ, onde AQ e o calor que o gas absorveu 
do banho termico. 

Ou seja, o gas converteu o calor recebido em trabalho 
realizado. Portanto, o trabalho para elevar os graos de areia 


nao veio da energia interna do gas, mas da energia ter- 
mica do banho, que cedeu ao gas uma certa quantidade 
de calor. 

As moleculas do gas, por sua vez, cederam ao embolo 
sua energia cinetica e, portanto, apenas transferiram ao 
embolo a energia que absorveram do banho termico. Tam- 
bem verificamos que a diminuigao da energia livre do gas 
ocorreu a custa de um aumento de entropia. Este calor, 
proveniente do banho termico, e que foi convertido em 
trabalho util. Dessa maneira, o gas, juntamente com o pis- 
tao, funcionou como uma maquina termica, convertendo 
calor em trabalho. 

No entanto, a segunda lei da Termodinamica estabe- 
lece que e impossivel manter o processo descrito de modo 
ciclico e, portanto, nosso embolo serve apenas para "uma 
viagem", nao conseguindo fomecer trabalho de modo con- 
tinuo ou ciclico. 

Observe que, ao final do processo, quando o gas tiver 
exaurido sua capacidade de realizar trabalho, ainda tera 
a mesma energia termica (ou energia interna), uma vez 
que a sua temperatura nao mudou. Percebemos que um 
gas comprimido possui energia livre, que e uma forma de 
trabalho armazenado!! Bern, mas o que tern um gas a ver 
com as solugoes biologicas? 

Na realidade, existem muitas semelhangas entre as 
moleculas de um gas e as moleculas de um soluto dissol- 
vidas em agua. O gas e, no entanto, um sistema cuja des- 
crigao e muito mais simples. 

As moleculas em solugao aquosa tambem tendem a ocu- 
par o maior volume possivel na solugao e possuem, por- 
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tanto, energia livre, da mesma forma que no gas. Apesar de 
terem seus movimentos tolhidos pela agua, as moleculas do 
soluto possuem a mesma energia livre por mol que as mole¬ 
culas do gas e a mesma velocidade termica. Assim, a energia 
livre de um mol de soluto S em solugao e dada por: 

Energia livre por mol de S = constante 

+ RT In C s 

da mesma forma que no caso do gas. Este e o potencial 
quimico do soluto. 

Nas solugoes biologicas, como a velocidade de difusao do 
soluto e muito menor que no gas, e, alem disso, a tempera- 
tura e melhor controlada, existem condigoes para um apro- 
veitamento razoavelmente eficiente da energia livre acumu- 
lada numa colegao de moleculas. Concluimos, do exposto, 
que as moleculas de um soluto, dissolvidas na agua, tern 
um potencial de realizar trabalho, pelo simples fato de esta- 
rem reunidas ou concentradas num dado compartimento. 
Quanto maior a concentragao, maior sera a densidade de 
energia livre, ou a energia livre por mol e maior o potencial 
de realizar trabalho. Nos seres vivos ha varios sistemas que 
armazenam energia na forma de potencial quimico. Uma 
outra forma de armazenamento de energia livre e nas liga- 
goes quimicas de alta energia, como no caso da molecula de 
ATP. Mais interessante ainda e o fato de que, nos seres vivos, 
ocorre interconversao entre essas duas formas de energia, e 
nos dois sentidos. Um exemplo e a sintese de ATP na mito- 
condria, a partir da energia livre armazenada no potencial 
eletroquimico de protons atraves da membrana mitocon- 
drial interna. Em sentido oposto, temos o transporte ativo 
onde as moleculas de substrata sao acumuladas usando a 
energia do ATP. Uma outra forma de energia, estudada em 
outros capftulos, e o potencial redox. 

Potencial quimico 

O trabalho que um gas pode realizar ao passar de uma 
condigao 1 para uma condigao 2 foi calculado, na Equa- 
gao 3.12, como 

x = RT IntQ/Q) 

Este trabalho corresponde a variagao de uma grandeza, 
o potencial quimico (jx), que vale tanto para um gas como 
tambem para um soluto S na agua. Assim, temos: 




Xi X 2 




F atrito 



velocidade 



F atrito 


Fig. 3.7 (A) Gradiente de concentragao e forga difusional. Repre- 
sentagao pictorial do gradiente de concentragao e forga difusional 
associada. A forga difusional tem sentido oposto ao gradiente de 
concentragao. (B) Particula movimentando-se num meio viscoso 
com velocidade e forga de atrito. A particula e atuada por uma 
forga F e freada por uma forga de atrito proporcional a velocidade 
e a viscosidade do meio. 


uma energia potencial dividida pela variagao na posigao 
e conhecida como gradiente, neste caso o gradiente de 
energia potencial. O gradiente de qualquer tipo de energia 
potencial e uma forga generica. 


p = |x 0 + RT In C s 

onde o termo |x 0 e o potencial standard. 

O potencial quimico corresponde a energia potencial 
armazenada na configuragao ou arranjo particular das 
moleculas do gas (a configuragao). Percebemos, entao, que 
o potencial quimico depende do modo em que as mole¬ 
culas de gas estao distribuidas, neste caso, a concentragao 
(nao consideramos aqui o termo constante). Quanto mais 
comprimido o gas, maior sua concentragao e maior seu 
potencial de realizar um trabalho. 

O potencial quimico e uma forma de energia potencial 
e, portanto, tem analogias com outras formas de energia 
potencial, como a eletrica e a gravitacional. A unidade do 
potencial quimico e joule/mol. 

De modo geral, quando a energia potencial de um objeto 
varia com a sua posigao, ele experimenta uma forga na 
mesma diregao da variagao da posigao. A variagao de 


Forga 


ep a - ep b 

distancia 


(3.14) 


O gradiente de energia potencial gravitacional e uma 
forga gravitacional, o de energia potencial eletrica uma 
forga eletrica, e, analogamente, um gradiente de potencial 
quimico e uma forga difusional. 

Da mesma forma que uma forga gravitacional move um 
objeto, a forga difusional (ou forga quimica) pode mover 
uma colegao de moleculas ou particular A difusao das 
moleculas ou particulas e, portanto, causada pela forga 
difusional atuando nelas. A forga difusional que age num 
mol da especie S e entao: 


FI 


d|± s d(RT lnC s ) 


difusional 


dx 


i 


= RT X — X 


dx 
dC 


RT x 


dlnC 

dx 


(3.15) 
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dx 
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Rela^ao entre forqa difusional e fluxo difusional 

A toda for^a esta relacionada uma aq:ao ou resultado. O 
resultado da forga difusional e o fluxo difusional. Como 
vimos (Equate 3.9), o fluxo de partlculas, numa dada dire- 
gao X, pode ser expresso como sendo o produto de uma 
velocidade media das partlculas, na dire^ao X, pela con¬ 
centrate de partlculas. 

Fluxo = concentrate X velocidade (3.16) 

Quando uma partlcula move-se num meio viscoso, por 
a^ao de uma forq:a, ela adquire uma velocidade limite ou 
final neste meio que depende diretamente da for^a atuante 
e inversamente do coeficiente de atrito com o meio: 


velocidade 

limite 


forga 

coeficiente 

de atrito 


= for^a X mobilidade 


(3.17) 


Nos vimos antes que a mobilidade e um dos fatores 
que influenciam o coeficiente de difusao. O outro fator 
e a temperatura da qual depende a energia cinetica das 
moleculas ou partlculas. Mais precisamente, D = kT X 

B part = RT X B moUr *, 


donde se obtem que: B m01ar = D/RT. 


Portanto, o fluxo difusional pode ser expresso como: 

Fluxo = for^a X mobilidade X concentrate (3.18) 

No caso de um fluxo difusional, a for^a movente e uma 
forga difusional. Assim, a expressao do fluxo fica: 

Fluxo difusional = for^a difusional X mobilidade X 

concentrate 

Esta igualdade pode ser expressa na forma de uma equa- 
?ao: 

i n 

Fluxo difusional = RT- X — X C 

C dx RT 

U HU li u (3 - 19) 

Fluxo for^a mobilidade concentrate 

Cancelando os termos (C) e (RT) que se repetem no 
numerador e denominador, vamos obter: 

dC 

Fluxo difusional = DX — (3.20) 

dx 

A Equate 3.20 nada mais e que a l a lei de Fick da difu¬ 
sao, que foi definida na Equate 3.7. 

Interessantemente, a for^a difusional nao pode ser defi¬ 
nida para uma unica partlcula ou molecula. Ela somente 
vale para uma populate de moleculas. Uma unica par¬ 
tlcula, tendo movimento completamente aleatorio, nao 
"sente" a for^a difusional. 


Difusao na membrana 

Quando uma membrana e interposta entre duas regioes 
de uma solugio, ela cria uma barreira ao movimento das 


moleculas e o fluxo de substancias passa, entao, a depen- 
der da sua eficiencia em atravessar a membrana. De modo 
geral, a translocate de uma substancia S atraves de uma 
membrana depende de dois fenomenos, mais ou menos 
independentes. Primeiramente, a substancia precisa pene- 
trar ou solubilizar-se na membrana. Em segundo lugar, a 
substancia necessita mover-se (ou difundir-se) dentro da 
membrana. A solubiliza^ao depende das caracterlsticas 
da substancia e da natureza flsico-qulmica da membrana. 
Se o interior da membrana e hidrofobico e a substancia 
hidrof llica, a substancia S vai necessitar muita energia para 
penetrar na membrana, pois tera de se desfazer da camada 
de agua de solvata^ao. Portanto, a substancia sera pouco 
soluvel na fase da membrana. O parametro que mede a 
solubilidade relativa de uma substancia S na membrana e 
o coeficiente de partite membrana/agua, definido por: 
CP S = [S] memb /[S]^ gua/ onde as concentrates de S referem-se 
ao equilfbrio. A movimentaqao ou difusao da substancia no 
interior da membrana tambem depende das caracterlsticas 
da membrana e da substancia e da temperatura. Em resumo, 
depende do coeficiente de difusao na membrana. 

Portanto, a passagem de uma molecula ou Ion atraves 
da membrana requer tres etapas: a primeira etapa e a solu- 
biliza^ao desta molecula na membrana, a segunda etapa, 
a translocate da molecula atraves da membrana, e a ter- 
ceira, a desor^ao ou salda da molecula da membrana para 
o meio aquoso no lado oposto. De modo geral, as moleculas 
soluveis em agua sao pouco soluveis na membrana celular 
devido ao carater apolar da matriz lipldica da membrana. 

Exemplos de moleculas soluveis na membrana celular 
sao os gases respiratorios, 0 2 e C0 2 , que nao tern carga nem 
momento dipolar, e os hormonios lipossoluveis. 

Examinemos uma membrana separando duas solutes 
1 e 2 contendo um soluto S dissolvido na agua (Figura 
3.8). As concentrates de S nos banhos 1 e 2 sao respecti- 
vamente Sj e S 2 . Para entender como ocorre a distribuito 
e o fluxo de S atraves da membrana e conveniente colocar 
uma barreira imaginaria, impermeavel ao soluto, no cen¬ 
tra da membrana, como mostra o painel A. Neste caso, o 
soluto S vai se distribuir entre cada soluto e a metade 
correspondente da membrana, de acordo com o seu CP. 
No painel A temos uma condi^ao hipotetica de equilfbrio 
onde as concentrates do soluto de cada lado sao: 

S] = concentrate de S no banho 1 
SL;mb = concentrate de S na hemimembrana lado 1 
= CP X 

= concentra^ao de S na hemimembrana lado 2 
= CP X S^a 

Sigua = concentrate de S no banho 2 

Como vimos, a energia potencial de um soluto e a soma 
de 2 termos: um termo (fi 0 ) que e o potencial qufmico stan¬ 
dard e depende do meio, mas nao da concentrate, porque 
e definido para uma concentrate padrao, e outro termo 
(RT In C s ) que depende da concentrate. 

Energia potencial qufmica = |i = (x # + RT In C s 


*B part = mobilidade de 1 partlcula. Na Figura 3.8, o plato, na linha do potencial qufmico 

B m.iar = mobilidade de 1 mol de partlcula. total, equivale ao termo jx 0 , enquanto as barras verticais 
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Partigao imagin^ria 


Concentragao 


SOLUQAO 1 


Potential qulmico total 


MEMBRANA 



SOLUQAO 2 



Potencial qulmico = Potential standard+ RT In C 


Fig. 3.8 Membrana separando duas solugoes contendo diferentes 
concentragoes de um soluto. Explicagao no texto. (A) Partigao 
imaginaria no centro da membrana criando uma situagao de 
equilibrio. (B) Situagao real obtida com a remogao da partigao 
P. Os pontos 1 e 2 sao muito proximos, assim como os pontos 3 
e 4.0 ponto lena solugao 1 e os pontos 2 e 3 sao no interior da 
membrana. O ponto 4 e na solugao 2. 


correspondent ao ter mo RT In C. Observe que a soma dos 
dois termos nao se altera quando o soluto passa da solugao 
:>ara o interior da membrana pois o soluto esta em equi- 
lbrio entre a solugao e a membrana. Como o termo jjl 0 e 
maior na membrana que na agua, o termo RT In C deve 
ser menor na membrana do que na agua e, portanto, a con¬ 
centragao do soluto tern de ser menor no interior da mem¬ 
brana. Assim, a soma ji = ji 0 + RT In C (que e o potencial 
qulmico) permanece constante entre o meio lea mem¬ 
brana. O mesmo vale para o lado oposto da partigao. 

Retirando-se a barreira impermeavel do centro da mem¬ 
brana, temos a situagao representada no painel B da Figura 
3.8 e que corresponde a situagao real. Agora, o soluto nao 
se encontra mais em equilibrio e apresenta, portanto, um 
fluxo continuo do meio 1 para o meio 2, passando atraves 


da membrana. Neste processo, a concentragao de S cai line- 
armente no interior da membrana. 

No painel B, ocorre no lado 2 uma situagao aparente- 
mente paradoxal, onde a concentragao de S no interior da 
membrana (ponto 3) e menor que a concentragao no banho 
2 (ponto 4). Como entao o soluto consegue passar do inte¬ 
rior da membrana para a solugao 2? 

Na realidade, o potencial qulmico do soluto e igual nos 
pontos 3 e 4 (interface interna e interface externa da mem¬ 
brana) e, portanto, sua energia e a mesma em 3 e 4. A maior 
energia standard no ponto 3 e compensada com uma menor 
concentragao. 

Como a difusao do soluto ocorre no interior da mem¬ 
brana, a lei de Fick deve ser aplicada ao interior da mem¬ 
brana e, portanto, interessam-nos aqui as concentragoes do 
soluto nos dois extremos da espessura interior da mem¬ 
brana (pontos 2 e 3): 


Fluxo de S 


D X 

DX 


(s 2 -sA_ 

(CP x Sj -CPxSA 


(3.21) 


Os termos D, CP e d formam uma nova constante, a 
permeabilidade de S na membrana. 

D X CP 

Permeabilidade = — - (3.22) 

Desta maneira, o fluxo de S atraves da membrana pode 
ser expresso na forma: 

Js — Ps X AS so iu£ ao (3.23) 

onde 

J s = fluxo de S atraves da membrana 

P s = permeabilidade da membrana ao soluto S 

AS sokl?ao = diferenga de concentragao de S entre as duas 

solugoes 

Eletrodifusao 

Quando as partlculas tern carga eletrica, como no caso dos 
ions e das moleculas com grupamentos carregados, elas 
sentem a influencia de um campo eletrico e sao submeti- 
das a uma forga de natureza eletrica, igual ao produto do 
campo eletrico pela carga da partlcula. 

Forga eletrica = campo eletrico X carga eletrica (3.24) 

Se o campo eletrico e aplicado atraves de um meio vis- 
coso como a agua ou um gel de eletroforese, os ions sao 
continuamente arrastados pela forga eletrica e, ao mesmo 
tempo, freados pelo atrito com o meio. Como resultado 
dessas forgas, o ion adquire uma velocidade limite (V L ). 
A velocidade limite ocorre em varios fenomenos, como 
na sedimentagao de particulas, nos para-quedistas (V L = 
aproximadamente 30 km/h) e ate no salto livre de homens 
(V L = 200 a 300 km/h) ou de gatos caindo (V L ate apro¬ 
ximadamente 30-40 km/h) ou mesmo formigas caindo 
(V L = poucos m/s). A velocidade limite de um ion numa 
solugao e dada pelo produto da forga eletrica pela mobilidade 
mecanica (ou pelo produto do campo eletrico pela mobili- 
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dade eletrica). O movimento de particulas com carga, movi- 
das por um campo eletrico, e a migragao eletrica. Na migra¬ 
gao, a velocidade limite, portanto, pode ser expressa como: 

V L = forga eletrica X mobilidade (3.25) 

onde 

Forga eletrica = carga eletrica X campo eletrico 

Como os movimentos aleatorios das particulas estao 
tambem presentes, a migragao eletrica e um movimento 
deterministico associado a um componente aleatorio. 

A forga eletrica molar e a forga eletrica atuante em 1 
mol do ion e e dada por: 

Forga eletrica molar = (Valencia do ion) x (carga eletrica 
de 1 mol) x (campo eletrico) = Valencia x carga elementar 
X numero de Avogadro X campo eletrico 

F el (molar) = z X q X N A X E 

A carga elementar ou carga do eletron e 1,602 X 10' 19 
coulomb e o numero de Avogadro e 6,022 X 10 23 . Desta 
forma, a carga eletrica de um mol, designada pela cons- 
tante de Faraday ou F, e dada por: 

Carga eletrica de _ va j^ nc j a x q X N A = Valencia X F 
1 mol de ions n A 

onde F = q X N A = 96.472 coulombs 

Quando um unico ion passa de uma regiao com poten- 
cial eletrico Vj para outra com potencial ele sofre uma 
variagao de energia potencial eletrica dada por: 

A(Energia potencial eletrica) = (V 2 — Vj) X (carga do ion) 


APot eWfric# = zFAV = 96.500 X 0,070 = 6.755 joules X mol 1 

Como o interior da celula e eletricamente negativo, o 
ion Na + e atraido para o citoplasma e, portanto, sua dife- 
renga de energia potencial eletrica deve ser adicionada a 
diferenga de energia potencial quimica. Assim: 

AP°tele»roquimico = ^P ot e letrico + APot qufm = 6.755 + 6.581 = 

13.336 joules X mol -1 

Percebe-se, da equagao anterior, que o ion Na tern, 
tipicamente, uma grande energia total armazenada na 
sua distribuigao atraves da membrana celular. Esta ener¬ 
gia pode e e efetivamente utilizada pelas celulas para 
mover substratos atraves da membrana, usando trans¬ 
pose acoplado. 

Por exemplo, se o fluxo de Na + estiver acoplado ao fluxo 
de glicose, na proporgao 1:1, entao o transportador Na/G 
aode manter uma razao de concentragoes de glicose [G] ic / 
G] ec bastante grande e que pode ser calculada: 

APot e ietr*quimico = 13.336 joules/mol = RT In ([G] i<: /[G] ec ) 

donde obtem-se [G] ic /[G] ec = 210 

ELETRODIFUSAO NA MEMBRANA 

Quando uma membrana esta submetida a uma diferenga 
de potencial eletrico, existe um campo eletrico no seu inte¬ 
rior dado por: 

_ . Diferenga de potencial 

Campo eletnco =--—— £ - ) 

espessura da membrana 


Potencial eletroquimico 

Ja vimos que as substancias com carga eletrica, por exemplo 
ions, podem estar submetidas, simultaneamente, a uma 
forga difusional e uma forga eletrica. Quando uma mem¬ 
brana separa dois meios (1 e 2) contendo um dado ion em 
solugao, por exemplo, Na + , tipicamente existe uma dife¬ 
renga de concentragao (Na 2 — Na a ) e uma DP (V 2 — V q ) atra¬ 
ves da membrana. Assim, os ions Na + ficam submetidos a 
uma diferenga de potencial eletroquimico, que e a soma da 
diferenga de potencial quimico do Na + com a diferenga de 
energia potencial eletrica do ion. A diferenga de potencial 
eletroquimico (por mol) e, entao, dada por: 


Consideremos uma membrana celular submetida a uma 
DP de 80 mV. Supondo que a membrana tenha uma espes¬ 
sura de 5 nanometros, o campo eletrico no seu interior 
sera: 

Campo intramembrana = (80 X 10 -3 volt)/(5 X 10 -9 m) 
= 1,6 X 10 7 volts/metro = 16 milhoes de volts por metro. 
Este campo e tao intenso que uma carga de 1 coulomb fica- 
ria submetida a uma forga de 16 milhoes de newtons ou 
1.600 toneladas-forga. Um mol de ions Na + sofreria uma 
forga de 154 milhoes de toneladas-forga. 

EQUIUBRIO NA MEMBRANA 


APnt Na 

UA w L eletroquimico 


APotqiSmico + 


APot^ 


RTln 



+ zFAV 


(3.26) 


Para exemplificar o conceito de potencial eletroquimico, 
consideremos a distribuigao do ion Na + atraves da mem¬ 
brana de uma celula tubular renal hipotetica, onde [Na] ic 
= 10 mM e [Na] ec = 140 mM e DP = —70 mV. Cada mol 
de Na + tern uma diferenga de energia potencial quimica 
atraves da membrana dada por: 


APot quta = RT In (140/10) = 2.493 X 2,64 = 6.581 joules 

X mol -1 


Alem disso, em virtude da diferenga de potencial ele¬ 
trico atraves da membrana, cada mol de Na + tern uma 
diferenga de energia potencial eletrica dada por: 


Normalmente, os ions presentes no interior da membrana 
estao submetidos, simultaneamente, a uma forga difusional 
e a uma forga eletrica. A soma dessas duas forgas recebe o 
nome de forga eletrodifusional (FED): 

FED = F eletrica + Pdifusional (3.28) 

Uma situagao bastante interessante ocorre quando a 
forga difusional que age num ion S tern a mesma intensi- 
dade da forga eletrica mas age em sentido oposto. Neste 
caso, a forga eletrodifusional e nula e o ion fica em equi- 
librio. A forga difusional atuando no ion S e igual ao gra- 
diente de energia potencial quimica: 



gradiente de energia potencial quimica do ion S 




dlnC 

dx 


(3.29) 
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A forga eletrica que age no ion S, por sua vez, e igual ao 
gradiente da energia potencial eletrica: 


e£t. 


gradiente de energia potential eletrica do ion 

dV 


Fik = zF 


dx 


(3.30) 


B 


S 


etetro difusional 


11 


N, 

11 


X 


'3 


X 


RT X 


dC s dV 

X —S. + z f x — 

dx dx 


11 


Win 


(3.35) 


Fluxo mobilidade concentragao 
molar molar molar 


forga eletrodifusional 
molar 


Portanto, no equilibrio, quando F dif = F el6t , temos que: 


onde o fluxo molar e expresso em moles X s 1 X cm 2 



(3.31) 


Na maior parte das situates de interesse biologico, 
podemos afirmar que os gradientes sao bastante proxi- 
mos das respectivas diferengas divididas pela espessura 
da membrana (dC/dx ~ AC/Ax, dV/dx « AV/Ax). Desta 
maneira, a Equagao 3.31 pode ser aproximada para: 

RT^^-zF — 

Ax Ax 


e podemos cancelar Ax no denominador, ficando, entao, 
com: 

RT AlnC s = zF Av 


donde se conclui que 


(3.32) 



onde AV e a diferenga de potencial eletrico atraves da mem¬ 
brana e Q e as concentragoes do ion nas solugoes 1 e 2. 
A equagao anterior e conhecida como equagao de Nemst 
e permite calcular o potencial de equilibrio de um dado 
ion a partir de sua distribuigao de concentrates atraves 
da membrana. 

Exemplo: Na mesma celula tubular renal onde [Na] ic =10 
mM e [Na] ee = 140 mM, temos que o potencial de equilibrio 
do Na + (E Na ) e dado por: 


- RT [Na] 

E Na = — In 


ec 


8,31 X 300 , 140 ^ 

X In 


zF [Na] k 1X 96.500 
0,02583 X 2.639 = + 68.165 mV 




10 


J 


(3.33) 


A FOR£A ELETRODIFUSIONAL (FED) 


Como vimos anteriormente, a forga eletrodifusional que 
age num ion Sea soma da forga eletrica com a forga difu- 
sional. Para 1 mol de S esta forga e dada por: 


eletrodifusional 

U 

FED 


L 1 dC s 1 


^ dV 

l c 5 dx 1 

► + < 

zF X —— 
dx 


n n (3.34) 


parte difusional 


parte eletrica 


O fluxo eletrodifusional (molar) pode ser expresso, de 
acordo com a Equagao 3.18, como: 


Fluxo 


Mobilidade 

X 

Concentrate 

X 

Forga 

eletrodifusional 


molar 

molar 

molar 


A Equagao 3.35 e conhecida como equagao de Nemst- 
Planck (N-P) e serve como ponto de partida para varias 
outras equaq:6es. 

FOR£A MOVENTE (FM) 

Ja vimos que, quando um ion apresenta uma diferen^a de 
concentrate atraves da membrana, a for^a difusional asso- 
ciada pode ser neutralizada por uma for^a eletrica. Assim, 
aplicando uma DP atraves da membrana, o fluxo ionico 
resultante pode ser anulado. A esta DP que anula o fluxo 
ionico demos o nome de potencial de equilibrio do ion em 
questao, dado pela equate de Nernst (3.32 ou 3.33). 

Uma forma usual de expressar as formas agentes em 
um ion e usando unidades de voltagem. Dessa maneira, 
a "for^a difusional expressa em volts" e a DP que anula o 
fluxo difusional, e que coincide com o potencial de equili¬ 
brio do ion (E [#ri ). Por outro lado, a "for^a eletrica expressa 
em volts" e a propria DP atraves da membrana. 

Ambas as expressoes de "for^a expressa em volts" nao 
sao fisicamente corretas, mas ja foram incorporadas na ele- 
trofisiologia e sao muito uteis na descrit o dos fenomenos 
eletricos na membrana. Vamos chama-las de forgas sim- 
plificadas (F 8imp ). As forgas fisicas e as forgas simplificadas 
estao resumidas na Tabela 3.2. As forgas fisicas, por sua 
vez, sao as mesmas da equagao de N-P. 



Forgas Fisicas 
(Por Ion) 

Unidade: Newton 

Forgas Simplificadas 

(Por Ion) 

Unidade: Volt 

Forga eletrica 

Forga eletrica simplificada 

zq(dV/dx) = zq(DP/d) 

(DP) 

Forga difusional 

Forga difusional simplificada 

kT(l/C£, n )(dC lon /dx) 

E ion = (RT/zF) ln(Ci/C 2 ) 

Forga eletrodifusional 

Forga movente 

kT(l/C)(dC/dx) + zq (dV/dx) 

V - E 

w m ^ ion 


A forga movente, expressa em volts, e a soma da forga 
eletrica simplificada com a forga difusional simplificada: 

FM = forga eletrica simplificada + forga difusional 

simplificada 

Uma das grandes vantagens do termo "forga movente", 
definido anteriormente, e a possibilidade de permitir 
expressar a corrente ionica numa forma analoga a lei de 
Ohm, como mostra a Tabela 3.3: 
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onde: 


Corrente 

Condutancia 

Forga Movente 

ionica 

G ion 

v — E 

eletronica 

G 

DP 


Equa^ao de GHK 

A equagao de N-P, embora util do ponto de vista concei- 
tual, e de pouca utilidade pratica, uma vez que, na maioria 
dos casos, nao se conhecem os gradientes, o campo eletrico 
na membrana, a mobilidade do ion etc. O que se conhece, 
em regra, e a composi^ao das solugoes banhantes, a DP 
atraves da membrana e a permeabilidade da membrana ao 
ion em questao. Para calcular o fluxo do ion S em fungao 
desses novos parametros e necessario integrar a equagao 
de Nerrst-Planck, obtendo-se a equagao de Goldmann- 
Hodgkin-Katz (ou equagao de GHK de fluxo). A equagao 
de GHK permite expressar o fluxo de um ion generico S 
como fungao das concentrates do ion nas solutes, da 
DP transmembrana e da permeabilidade da membrana 
ao ion: 


K = - 


P s zFAV 

RT 




C\ - C 2 S exp 




zFAV 

RT 


\ 


J 


1 - 


exp 


zFAV ^ 


RT 


/ 


(3.37) 


AV = V 2 - Vj 

P s = permeabilidade da membrana ao ion S 
z s = Valencia do ion S 

Cj e C 2 — concentrators de S nos banhos 1 e 2 

CASOS PARTICULARES DA EQUAgAO DE GHK 

Os casos mais simples de aplica^ao da equagao de GHK 
ocorrem quando C 1 — C 2 ou AV = 0. 

Caso 1: Q = C 2 

Quando Ci C 2/ a equagao de GHK para o ion S fica: 


L 


P s zFAV 

RT 


C s 


(3.38) 


Multiplicand© os dois lados por zF, o fluxo de S e trans- 
formado em corrente de S: 


z 2 F 2 

RT 

it 


■s 




P c C 


S'-S 


X AV 




(3.39) 


corrente condutancia da DP atraves da 
do ion S membrana ao ion S membrana 

Percebe-se que a Equagao 3.39 equivale a lei de Ohm. 
A condutancia da membrana ao ion S, tal como aparece 


Fdif. — Eisi a = 68,165 mV 
Eeiet. = V m = —84,2159 mV 

FM Na = F di( + F^, = 152,381 mV 




r y 

Tdif. 


Canal de Na + 


t 


fm 

1 


v m = -84,2159 mV 


[Na] = 10 mM 


F d if. = E K = -91,835 mV 
Fetet. = V m = - 84,2159 mV 

FM k = F djf + F e i a = 7,619 mV 


F dif. A 


Canal de K + 


FM 

* 

K + 



el£t. 


V m = -84.2159 mV 


[K+] = 140 m M 


[Na] = 140 mM [K+] = 5 m M 

Fig. 3.9 Celula hipotetica mostrando as forgas moventes nos ions Na (A) e K (B). Explicagao no texto. 
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na Equagao 3.39, re vela alguns aspectos interessantes. A 
condutancia e uma medida da "eficiencia" da membrana 
em transportar corrente. Como tal, depende tanto da faci- 
lidade de movimenta^ao dos ions, expressa no termo da 
permeabilidade, como da concentra^ao dos ions, expressa 
no termo da concentra^ao. 

Caso 2:0 segundo caso particular da equa^ao de GHK 
ocorre quando AV = 0. Neste caso, a equa^ao reduz-se a: 

J s = P S (Q - Cl) (3.40) 

que e identica a Equa^ao 3.23 para uma substancia sem 
carga. 

Rela^ao corrente versus voltagem na 
membrana fon-seletiva 

Quando uma membrana seletiva a um ion S separa duas 
solu^oes aquosas deste ion, ela se transforma num sistema 
condutor eletrico que tern propriedades muito interessan¬ 
tes e diferentes daquelas de um condutor metalico usual. 
Para examinar este comportamento, vamos trabalhar com 
a equa^ao de GHK para fluxo transformada numa equa- 
^ao de corrente. Para tal, multiplicam-se os dois lados da 
Equa^ao 3.37 por zF. 


zF X J s = I s = — 


P s z 1 2 3 4 5 6 F 2 AV 

RT 


<WT) 


1 - 


exp 


zFAV3 


RT 


J 


(3.41) 


Apliquemos a Equagao 3.41 para uma membrana sele¬ 
tiva ao Na + separando duas solu^oes de NaCl 100 mM 
(lado 1) e 10 mM (lado 2). Para cada valor de AV, a cor¬ 
rente e calculada, obtendo-se, entao, a relagao corrente 
versus voltagem. 

Na Tabela 3.1 temos as informa^oes numericas que 
podem ser obtidas a partir da Equa^ao 3.41. A coluna 2 
(da corrente) e obtida diretamente a partir da Equaqao 3.41. 
A coluna 3 (da condutancia) e obtida pela derivada dl/dV 
em cada valor de V 2 . 

A for^a movente, na 4 a coluna, e calculada como FM Na = 
AV + E Na ou (V m — E Na ). Observar, na Tabela 3.1, que: 

1. A corrente acompanha a FM: quando a FM e zero a 
corrente e zero. 

2. A corrente depende da condutancia e da FM: I = G 
X FM. 

3. Entre a DP = 0 e a DP = potencial de reversao, a cor¬ 
rente flui contra a voltagem. 

4. Na DP de 60 mV a FM = 0 e a corrente e zero. Este e 

o potencial de reversao. 

5. Na DP = 0 a FM e igual ao valor do potencial de 
reversao (60 mV). A corrente, nesta condi^ao, e a corrente 
de curto-circuito. 

6. A inclinaqao da curva (coeficiente angular = AI/AV) 
e a condutancia da membrana ao Na: ela e maxima nas 
voltagens negativas e minima nas voltagens positivas. 
Este fenomeno constitui a retificagao de Goldmann. A re- 



Fig. 3.10 Grafico corrente versus voltagem de uma membrana ca- 
tion-seletiva. Os pontos importantes sao: o ponto onde a corrente 
se inverte (potencial de reversao, PR) e o ponto onde a voltagem 
se inverte (CCC). 


tificagao de Goldmann resulta do fato de a concentra^ao 
media de cargas na membrana depender da voltagem. 
No exemplo anterior, quando a voltagem e negativa, os 
ions do lado 1 predominam na membrana e a concen- 
tra^ao media de Na + aumenta, porque, na solu^ao 1, a 
concentrada de Na + e maior. Nas voltagens positivas, os 
ions Na + da solu^ao 2 sao tornados a penetrar na mem¬ 
brana, o que diminui a concentra^ao media de Na + na 
membrana, porque, na solugao 2, a concentra^ao de Na + 
e menor. 

O grafico da Figura 3.11 foi obtido com os dados da 
Tabela 3.1. 
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DP 

(V 2 - Vj) 

(mV) 


Corrente 

(mA x cm -2 ) 
(sentido) 


Condutancia 
(mho x cm -2 ) 


Forga 

Movente 

(mV) (sentido) 


-200 

-180 

-100 

-80 

-60 

-40 

0 

20 

40 

60 

Potencial de 
reversao 

80 

100 

120 

140 

160 

180 

200 


7.482 (l->2) 

6.737 (1—>2) 

3.811 (1^2) 

3.119 (1—>2) 

2.463 (1—>2) 

1.859 (1—>2) 

894 (1—>>2) 
(CCC) 

501 (1—>>2) 
214 (1—>>2) 

0 

172 (2—>1) 
302 (2—>1) 
409 (2—>1) 

502 (2—>1) 
587 (2—>1) 
667 (2—>1) 
744 (2—>1) 


2.988 

2.915 

2.477 

2.317 

2.136 
1.937 

1.559 

1.314 

1.137 

987 

866 

772 

700 

646 

605 

573 

549 


260 (1—>2) 
240 (l->2) 
160 (l->2) 
140 (1—>2) 
120 ( 1 —> 2 ) 
100 ( 1 —> 2 ) 

60 (l->2) 

40 (1—>2) 
20 (l->2) 

0 

20 ( 2 ^ 1 ) 
40 (2—>1) 
60 (2—>1) 
80 (2—>1) 
100 ( 2 —> 1 ) 
120 ( 2 —>- 1 ) 
140 (2—>1) 


Lado 1, NaCl 100 mM e lado 2, NaCl 10 mM. Permeabilidade da membrana 
e 0,1 m/s. 


A equagao de N-P, que da origem a equagao de GHK, 
pode ser melhor explorada. Lembramos que: corrente do 
ion S = fluxo do ion S X zF. Entao, a Equagao 3.34 mul- 
tiplicada por zF transforma-se numa equagao para a cor¬ 
rente do ion S: 


I 




s 


zFC s IrT X — x + z f x — 
N a 1 C s dx dx 


(3.42) 


Multiplicando o numerador e o denominador por zq, 
onde q = carga elementar, 


L 


zqB 


mec ^ gd 


zqN, 


X zFQ < 


„„ 1 dC s 

RT X — X —- + zF X 

dx 


dV 

dx 


(3.43) 


A Equagao 3.43 acima pode ser convertida para: 


I 


s 


_ RT dlnC s dV 

zFBs'C s zF dx dx 


(3.44) 


Integrando os 3 termos da equagao sobre a espessura 
da membrana, obtemos: 


h x 


dx 

zFBfC s 

11 




11 


+ (V 2 - VO 

11 




DP 


(3.45) 


onde 

I s = corrente de S 

Rn, = resistencia da membrana ao ion S 

E s = potencial de equilibrio de S 

DP = diferenga de potencial atraves da membrana 

E s + DP = forga movente no ion S equivale a »> V m — E s 

Bs' ec = mobilidade mecanica 

Bg 1 = mobilidade eletrica 


O segundo termo da Equagao 3.45, o termo dentro da 
integral (dx/zFB el C), e a resistencia de uma fatia fina de 
membrana, com espessura dx. 



(3.46) 


As resistencias eletricas das finas fatias de membrana, 
somadas em toda a espessura da membrana, constituent a 
resistencia eletrica total da membrana ao ion S. Quando a 
membrana e permeavel a varios ions, para descrever seu 
efeito con junto, e mais facil raciocinar com o in verso da 
resistencia, ou seja, a condutancia da membrana ao ion 
S. Observe que o inverso da resistencia (zFB el C/dx) e a 
condutancia da mesma fatia. A condutancia depende da 
mobilidade e da concentragao do ion S. 

Se as condutancias da membrana aos ions 1 e 2 forem 
Gj e G 2 , entao G m = Gi + G 2 e, portanto, as condutancias 
aos varios ions somam-se em paralelo. 


PRESSAO OSM6TICA E OSMOSE 


Nos seres vivos, a agua ingerida distribui-se por meio de 
dois fenomenos: a convecgao e a difusao. Na convecgao a 
agua move-se em bloco, juntamente com os outros consti- 
tuintes do sangue, impulsionada pela bomba cardiaca. Ao 
nlvel dos capilares, a agua atravessa a parede capilar da 
luz para o intersticio ou vice-versa, em um processo deno- 
minado filtragao. Finalmente, ao nlvel das celulas, a agua 
move-se predominantemente por difusao. 

A osmose e um caso especial de difusao da agua que 
ocorre na presenga de um gradiente de concentragao de 
agua entre duas regioes separadas por uma membrana 
semipermeavel ou predominantemente permeavel a agua. 
E um fenomeno universal nas membranas que separam os 
varios compartimentos fluidos de um organismo pluricelu- 
lar. Para entender adequadamente a osmose e indispensa- 
vel passar por uma descrigao do seu formalismo basico. 

A concentragao molar ou molaridade de um soluto S 
dissolvido em agua e definida por: 


numero de moles do soluto S 
volume da solugao em litros 


(3.47) 


Da mesma forma, podemos definir a concentragao de 
agua numa solugao aquosa como a razao entre o numero 
de moles de agua e o volume da solugao em litros. Ao 
contrario dos solutos, que tern uma baixa molaridade em 
solugoes biologicas, a agua tern uma concentragao muito 
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alta. Por exemplo, o Na + , principal cation do plasma, tem 
uma molaridade de 0,140 mol/L, enquanto a molaridade 
da agua e igual a 55 moles/L, ou cerca de 400 vezes maior. 
Portanto, e facil entender por que as leis fisico-qulmicas 
que se aplicam aos solutos em solu^oes diluidas nao sao 
validas para a agua. Desta maneira, a descri^ao do trans- 
porte de agua necessita de um formalismo proprio, e dife- 
rente daquele aplicado para os solutos. 

A osmolaridade de uma solu^ao aquosa e definida 
como: 

numero de moles de partlculas 

_ ... osmoticamente ativas 

Osmolaridade =----- (3.48) 

volume da solugao em litros 

onde particulas osmoticamente ativas sao todas as mole- 
culas e ions efetivamente dissolvidos na agua. 


sidere uma solugao constituida por 90 gramas de glicose 
(0,5 mol) dissolvidos em 1 kg de agua. A osmolalidade da 
solu^ao e: 

0,5 => numero de 

_ , , i osmoles de glicose _ , , 

Osmolalidade =- =0,5 osmolal 

1 => massa da agua em kg 

O exemplo numerico a seguir ilustra a diferen^a quan- 
titativa entre osmolaridade e osmolalidade. 

Consideremos a solu^ao 0,5 osmolal descrita antes. O 
volume molar da glicose e 111 mL. Portanto, 0,5 mol de 
glicose ocupam 55,5 mL. Pesando 1 kg de agua (1 L) e 
adicionando 0,5 mol de glicose, o volume final da solu^ao 
sera 1.000 + 55,5 = 1.055,5 mL ou 1,0555 L. A osmolari¬ 
dade da solugao 0,5 osmolal sera, entao: osmolaridade = 
0,5 mol/1,0555 L = 0,4737 osmolar. 


Os sais, em solugao aquosa, dissociam-se em ions. Por 
exemplo, o NaCl dissocia-se na agua, gerando duas parti¬ 
culas por "molecula" de NaCl: um cation Na + e um anion 
Cl - . Portanto, para cada mol de NaCl em solu^ao tem-se, 
teoricamente, 2 moles de particulas osmoticamente ativas, 
ou seja, 2 osmoles. Na realidade, a dissociagao do NaCl 
nao e total; para cada NaCl ha um pouco menos do que 
2 particulas. A rela^ao entre osmolaridade e molaridade e 
dada, mais rigorosamente, por: 

Osmolaridade = molaridade XnX$ (3.49) 

onde 

n = numero teorico de particulas, por "molecula" 

<X> = coeficiente osmotico que corresponde ao desvio da 
idealidade 

Por exemplo, o NaCl dissocia-se na agua em 2 ions 
osmoticamente ativos (n = 2) mas tem O = 0,93, ou seja, o 
numero efetivo ou real de particulas e 1,86 por cada NaCl. 
Assim uma solu^ao 1 molar de NaCl tem uma osmolari¬ 
dade igual a 1,86 osmol/litro. 

Por sua vez, o CaCl 2 dissolvido na agua gera aproxi- 
madamente 3 particulas por "molecula" (n = 3), gerando 
uma osmolaridade quase 3 vezes maior que a molari¬ 
dade. Curiosamente, uma solugao de glicose em agua tem 
n = 1 e <X> = 1,01 e, portanto, sua osmolaridade e um pouco 
maior que a molaridade. Uma outra forma de expressar a 
concentra^ao osmotica de uma solu^ao e a osmolalidade, 
definida como: 

numero de moles de particulas 
osmoticamente ativas 

Osmolalidade =-—-:- (3.50) 

massa de agua em kg 

E possivel entender, intuitivamente, a diferenga entre 
osmolaridade e osmolalidade. 

Quando colocamos certa quantidade de soluto, por 
exemplo, glicose, num frasco volumetrico contendo agua 
pura, observamos que o volume liquido aumenta. Isto se 
deve ao fato de as moleculas de glicose ocuparem volume 
na solu^ao. Se colocarmos 1 mol de glicose num volume 
muito grande de agua, o aumento de volume decorrente e 
definido como o volume molar parcial da glicose (VMP G ). 
A mesma defini^ao estende-se para outros solutos. Con- 


Fluxo osmotico 

O fluxo osmotico e um fluxo de volume gerado por uma 
diferenga de pressao osmotica. Para simplificar nossa ana- 
lise, vamos inicialmente descrever os fenomenos numa 
membrana semipermeavel, que exclui todos os solutos, 
permitindo apenas a passagem de agua. Vamos conside- 
rar tres montagens experimentais para descrever o fluxo 
osmotico, usando a membrana semipermeavel. A Figura 
3.11 mostra as tres montagens, que utilizam um mesmo 
osmometro, com uma mesma membrana. 

O osmometro e um termo geral que se aplica a qual- 
quer instrumento destinado a medir osmolaridade. Para 
fins demonstratives, utiliza-se um osmometro que consiste 
em um frasco de vidro rigido fechado na parte inferior por 
uma membrana semipermeavel, tambem rigida, e adap- 
tado na parte superior a um tubo fino, graduado, onde 
pode ser medido o avan^o do menisco liquido. 

Experimento 1: O osmometro contem, no seu interior 
(compartimento 2), uma solugao de soluto S em agua e 
no compartimento externo (compartimento 1), agua pura. 
Observa-se, neste caso, um fluxo osmotico de agua igual 
aj v , orientado para dentro do osmometro (sentido 1—>2). 
Como os lados 1 e 2 estao abertos para a atmosfera, suas 
pressoes sao: P : = P 2 = P ato . 

Experimento 2: Neste caso, a composiqao dos dois meios 
e igual a do experimento 1, mas uma pressao hidrostatica 
P 2 e aplicada no compartimento 2, de modo a neutralizar 
o fluxo osmotico. Portanto, temos que: 

Jv = 0 

P 2 = 

A pressao it 2 e definida como pressao osmotica da solu- 
gao 2. Portanto, a pressao osmotica de uma solu^ao pode 
ser definida como a pressao hidrostatica necessaria para 
interromper o fluxo osmotico, quando esta solugao encon- 
tra-se no interior de um osmometro ideal. 

Experimento 3: Neste caso, o interior do osmometro con¬ 
tem agua pura ao inves de uma solugao. No lado externo 
tem-se tambem agua pura. No lado externo e aplicada uma 
pressao hidrostatica P l7 suficiente para produzir um fluxo 
de agua igual a Jv/ numericamente igual aquele observado 
no experimento 1. A pressao hidrostatica aplicada no lado 
externo do osmometro sera, entao, numericamente igual 
a pressao it 2 observada no experimento 2, ou seja, igual a 
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Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

Fig. 3.11 Tres montagens experimentais com o osmometro. Na montagem 1, tem-se agua pura no banho e uma solugao no osmo- 
metro. Na montagem 2, a mesma composigao da montagem 1, mas com aplicagao de pressao interna de modo a anular o fluxo de 
agua. Na montagem 3, tem-se agua pura nos 2 lados da membrana e pressao aplicada no lado de fora. 


pressao osmotica da solugao interna utilizada nos expe- 
rimentos 1 e 2. A Tabela 3.5 resume os resultados dos 3 
experimentos: 



Experimento 

Solugao 

Interna 

Solugao 

Externa 

Fluxo 

Pa "Pi 

1 

agua + soluto 

agua pura 

Jv 

zero 

2 

agua + soluto 

agua pura 

nulo 

ir 2 

3 

agua pura 

agua pura 

Jv 

-tt 2 


Pi/ P 2 = pressao hidrostatica nos lados 1 e 2. 
Pressao osmotica no lado 2 = ir 2 - 


Equagao de Vant'Hoff 

A pressao osmotica teorica de uma solugao aquosa diluida 
contendo um ou mais solutos e dada pela equagao de 
Vant'Hoff (VH): 

tt = R X T X C osmolar ou 
7T = R X T X osmolaridade (3.51) 

onde C osmolar e a concentragao molar de particulas osmo- 
ticamente ativas e, portanto, equivale a osmolaridade ou 
concentragao osmolar. Rea constante dos gases (R = 0,082 
atm X L X mol -1 X K _1 ) e T a temperatura absoluta. A 
equagao de VH aplicada para uma solugao de um unico 
soluto em agua e: 

(3.52) 


onde 

rig = numero teorico de particulas livres por molecula do 
soluto S 

O s = coeficiente osmotico ja definido na Equagao 3.49 
C s = concentragao molar do soluto S 

Pressao osmotica de uma solugao e pressao de 
um gas ideal 

Existem analogias instrutivas entre a pressao osmotica de 
uma solugao e a pressao exercida por um gas confinado a 
um recipiente. A equagao de estado dos gases perf eitos e: 

pV = nRT 

onde pea pressao, V, o volume, e n, o numero de moles. 
Daqui obtem-se a pressao do gas como: 

p = RT (n/V) 

Mas n/V = concentragao e, portanto, a pressao do gas 
pode ser expressa como: 

p = RTC 

A equagao anterior tern a mesma forma da equagao de 
VH. Portanto, a pressao osmotica de uma solugao dada pela 
equagao de VH e numericamente igual a pressao exercida 
por um gas ideal ou por uma mistura de gases confinados 
a um recipiente fechado a uma concentragao total de C. 

A analogia entre pressao osmotica e pressao de um gas 
pode ser estendida ainda mais. E facil verificar que, con- 
finando uma solugao de um soluto S em agua, num reci¬ 
piente fechado, nao ha o aparecimento de qualquer pressao 
hidrostatica devido a presenga do soluto. No entanto, ao 
colocar esta mesma solugao no interior de um osmometro, 


'ir s = RXTXn s XO s XC s 
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Agua pura 



Fig. 3.12 Analogia entre pressao osmotica de uma solugao e pressao exercida por um gas ideal. Em (A) tem-se no osmometro uma 
solugao cuja osmolaridade e C osmoles/L e no meio extemo agua pura. Uma membrana semipermeavel (em vermelho) separa os 
dois meios. A pressao que interrompe o fluxo osmotico e or = RT C. Em (B) tem-se um gas ideal a uma concentragao de C moles/L. 
A pressao do gas e, neste caso, igual a P = RTC. Portanto, tem-se que it = P. 


como na montagem do Experimento 1, a agua passa a pene- 
trar no interior do osmometro movida por uma diferenga 
de pressao osmotica. Se o fluxo osmotico for interrompido 
fechando o capilar no Experimento 1, sera gerada no inte¬ 
rior do osmometro uma pressao hidrostatica numerica- 
mente igual a pressao osmotica da solugao no comparti- 
mento 2 do osmometro. Tudo se passa como se, agora, as 
moleculas de soluto passassem a exercer pressao sobre as 
paredes do recipiente, como ocorre com as moleculas do 
gas. Esta pressao e igual aquela pressao que um numero 
identico de moleculas de gas exerceria num recipiente seco, 
com o mesmo volume, como mostra a Figura 3.12. 

No entanto, ao contrario do que ocorre no gas, a pressao 
osmotica equivale a uma pressao hidrostatica negativa. 
Dessa maneira, quando as moleculas do soluto estao numa 
solugao aquosa, a sua tendencia de escape manifesta-se 
de forma curiosa: em vez de ocuparem maior volume, no 
que estao impedidas pela membrana semipermeavel, as 
moleculas de soluto diluem-se arrastando, para si, a agua 
do compartimento oposto, com uma pressao igual porem 
de sentido oposto ao daquela pressao que elas exerceriam 
se estivessem na forma de um gas. 

Fluxo de agua 

No Experimento 1 (Figura 3.11), a pressao hidrostatica e 
igual nos 2 lados da membrana e a agua move-se do lado 1 
para o lado 2 exclusivamente a custa de uma diferenga de 
pressao osmotica igual a tt = RT osmolaridade. O fluxo de 
agua correspondente e J^ Se o fluxo de agua for expresso 
em unidades de cm 3 s' 1 cm -2 , ele se relaciona com a dife¬ 
renga de pressao osmotica de acordo com a equagao: 

J v = L p X Att (3.53) 

onde o termo L p e a condutividade hidraulica da membrana 
(cm s -1 atm -1 ) e Att, a diferenga de pressao osmotica (atm). 


Como visto na descrigao dos 3 experimentos basicos de 
osmose, um mesmo fluxo de agua, J v , pode ser gerado em 
duas condigoes distintas resumidas na Tabela 3.6. 



Experimento 

Fluxo 

Fenomeno 

1 

Jv = LpX (tt 2 - TTi) 

Osmose 

3 

Jv = L p X (P, - p 2 ) 

Filtragao 


A Tabela 3.6 mostra que uma diferenga de pressao 
hidrostatica numericamente igual a diferenga de pressao 
osmotica produz um fluxo de agua identico. No Experi¬ 
mento 1 temos osmose pura, enquanto no Experimento 3 
temos filtragao pura. Nas membranas biologicas, o usual 
e ter uma combinagao desses dois fenomenos. 

Coeficiente de reflexao 

Nos experimentos de osmose vistos ate aqui, usamos 
uma membrana semipermeavel que permite a passagem 
de agua mas impede totalmente a passagem de soluto. 
As membranas biologicas naturais, no entanto, permitem 
tambem a passagem de solutos em maior ou menor grau. 
Quando uma membrana nao consegue reter totalmente a 
passagem do soluto, observa-se que a intensidade do feno- 
meno osmotico diminui, o que se traduz por uma dimi- 
nuigao do fluxo de agua na montagem do Experimento 1. 
Ou seja, para uma mesma concentragao de soluto, o fluxo 
J v fica menor. Se o soluto tiver moleculas muito pequenas, 
que passem livremente pela membrana, observa-se que o 
fluxo osmotico desaparece. 

Se usarmos uma membrana parcialmente permeavel ao 
soluto na montagem do Experimento 2 (Figura 3.11), a pres- 
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sao hidrostatica necessaria para interromper o fluxo osmo- 
tico diminuira em relagao a uma membrana impermeavel 
ao soluto. Portanto, a pressao osmotica medida ou efetiva 
sera menor. A pressao osmotica efetiva e a pressao hidros¬ 
tatica necessaria para interromper o fluxo osmotico numa 
montagem como a do Experimento 2. 

Quando a membrana e idealmente semipermeavel, a 
pressao osmotica efetiva coincide com a pressao osmotica 
teorica dada pela equagao de VH. Por outro lado, quando 
as moleculas de soluto podem permear a membrana par¬ 
cialmente, a pressao osmotica efetiva e menor que a pres¬ 
sao osmotica teorica. A Tabela 3.7 resume as varias pos- 
sibilidades: 



Caso 

Interagao Membrana/Soluto 

^eff 

1 

membrana impermeavel 
ao soluto 

igual a RTC 

2 

membrana parcialmente 
permeavel ao soluto 

menor que RTC 

3 

membrana totalmente permeavel 

ao soluto 

zero 


Para quantificar a pressao osmotica efetiva em todas as 
situagoes acrescenta-se, na equagao de VH, o termo coe- 
ficiente de reflexao designado pelo simbolo sigma (o). O 
coeficiente de reflexao refere-se ao soluto e a membrana 
e descreve-se como: sigma do soluto S para a membrana 
M. Dessa maneira, a pressao osmotica efetiva fica defi- 
nida como: 

= of XRxTxQ (3.54) 

Consideremos os 3 casos da Tabela 3.7. 

No caso 1 , a membrana e impermeavel ao soluto S: aqui 
todas as moleculas do soluto que incidem na super fide da 
membrana sao "refletidas" de volta ao lado de origem. Por¬ 
tanto, neste caso, tem-se que sigma = 1 ou 100%. 

No caso 2, a membrana e parcialmente perineavel ao 
soluto. Neste caso, uma certa fragao das moleculas que inci¬ 
dem sobre a superficie da membrana e refletida de volta ao 
lado de origem, mas uma outra fragao consegue passar ao 
lado oposto e, portanto, nao e refletida. Neste caso, sigma 
e maior que zero mas menor que 1. Como ocorre isto? Na 
realidade, os poros da membrana nao sao todos iguais. 
Assim, ha poros um pouco maiores que a molecula do 
soluto S, mas ha uma grande proporgao de poros menores 
que a molecula de S. 

No caso 3, os poros da membrana sao francamente maio¬ 
res que as moleculas do soluto S que, portanto, passa livre- 
mente por eles. Assim, todas as moleculas de soluto que 
incidem sobre a superficie da membrana passam para o 
lado oposto. Neste caso, sigma = zero. 

Para entender intuitivamente por que um valor de 
sigma menor que 1 implica uma diminuigao da pressao 
osmotica efetiva e do fluxo osmotico associado e conve- 
niente imaginar a osmose como decorrente de uma pressao 


hidrostatica negativa aplicada ao lado onde se encontra o 
soluto. Essa pressao negativa deve de fato existir em regi- 
oes microscopicas no interior dos poros, nao podendo ser 
detectada ou medida. 

Essa pressao negativa tern o mesmo valor numerico 
da pressao osmotica efetiva da solugao. Analisado sob 
este prisma o Experimento 1 indica que o lado 2 aspira 
a agua do lado 1 com uma pressao negativa de ir atm 
onde tt = RTC. Como resultado, a agua flui de 1 para 2. 
Ora, para que as moleculas de soluto possam "aspirar" 
agua no sentido 1 para 2, estas moleculas nao podem 
"escorregar" de 2 para 1, ou seja, tern de fixar-se nas 
bordas do poro. 

Quando o soluto pode permear a membrana, alem dos 
efeitos ja descritos, um outro fenomeno ocorre: as molecu¬ 
las de soluto passam a contribuir com o fluxo de volume. 

Varios solutos ao mesmo tempo com 
sigmas diferentes 

As membranas biologicas separam meios aquosos que con¬ 
tent varios tipos de solutos, com diferentes concentrates 
em cada lado e com diferentes coeficientes de reflexao. 
Para saber, em cada situagao, qual a diferenga de pressao 
osmotica efetiva atraves da membrana e qual a magni¬ 
tude e sentido do fluxo osmotico associado, e preciso levar 
em conta esses fatores. Como exemplo, consideremos um 
caso relativamente simples dessa situagao, como mostra 
a Figura 3.13. 

Qual o sentido do fluxo de agua neste exemplo? 

Um modo de resolver este caso e aplicar o principio de 
superposigao. Inicialmente, calcula-se a pressao osmotica 
efetiva de cada solugao, admitindo que o lado oposto con¬ 
tent apenas agua pura. Temos entao: 

TTeff (solugao 1) = (sigma do soluto 1) X RT x (Cone, do 
soluto 1) = 0,5 X 24,6 X 1,0 = 12,3 atm 

TTeff (soluto 2) = (sigma do soluto 2) X RT x (Cone, do 
soluto 2) = 0,8 X 24,6 X 0,5 = 9,84 atm 

Air eff (soluq:ao 1 — soluto 2) = 12,3 — 9,84 = 2,46 atm 

Verifica-se, do calculo anterior, que a soluto 1 tern 
maior pressao osmotica efetiva que a soluto 2 e, portanto, 
ao justapor uma soluto contra a outra, o fluxo de volume 
sera dirigido no sentido 2 para 1. 

SOLUTO 1 I SOLUTO 2 

| | | | | 11 Sigma = 0,5 I Sigma = 0,8 I I I II || 

Cone. = 1 M ■ Cone. = 0,5 M 

Fig. 3.13 "Osmodromo" mostrando o balango de forgas osmoticas 
entre duas solugoes separadas por uma membrana real. O "osmo¬ 
dromo" e um instrumento imaginario que permite comparar a 
pressao osmotica efetiva de duas solugoes opostas a uma mesma 
membrana. Explicagao no texto. 
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Osmose e f iltraqao 

Frequentemente, tem-se, atraves das membranas biolo- 
gicas, diferengas de pressao osmotica e hidrostatica, ocor- 
rendo simultaneamente. Nas celulas vegetais, um envol- 
torio rigido pode suportar grandes pressoes hidrostaticas. 
Nas celulas animais, no entanto, nao ocorrem grandes dife- 
rengas de pressao hidrostatica, uma vez que a membrana 
tem pequena resistencia mecanica. Alem disso, as celu¬ 
las animais possuem mecanismos eficientes de regulagao 
de volume. Os exemplos mais importantes de filtragao e 
osmose ocorrendo conjuntamente estao ao nivel da parede 
dos capilares. 

Na presenga simultanea de uma diferenga de pressao 
osmotica (Att) e hidrostatica (AP), o fluxo de volume e dado 
por: 

jr = J£ P + = (tL p Att + (-L p AP) = 

—L p (AP — o-Att) (3.55) 

Os efeitos simultaneos de uma diferenga de pressao 
osmotica e hidrostatica atraves de uma membrana porosa 
podem ser melhor compreendidos no diagrama da Figura 
3.14. 

Aqui, uma membrana semipermeavel separa dois 
meios. No meio 1, aberto para a atmosfera, tem-se agua 
pura. No meio 2 tem-se uma solugao de um soluto S 
em agua. O compartimento 2 tem paredes rigidas e esta 
conectado a um cilindro de ar comprimido, podendo sua 
pressao hidrostatica ser modificada. O fluxo de volume 


e dado pela equagao: J v = L p (AP — Att), supondo que 
sigma = 1. 

Quando o lado 2 tem pressao hidrostatica igual a do 
lado 1 (considerada zero), tem-se um fluxo osmotico de 
agua no sentido 1—>2 dado por: J v = L p Att. 

Aplicando-se, no lado 2, uma pressao hidrostatica, o 
fluxo osmotico de volume diminui gradativamente com o 
aumento da pressao hidrostatica ate cair para zero, quando 
AP = Att. Continuando-se a aumentar a pressao hidrosta¬ 
tica, o fluxo de volume inverte o sentido e passa a ser de 
2 para 1. Agora temos o fenomeno de ultrafiltragao ou 
osmose reversa. 

Essas intera^oes entre as formas osmoticas e hidrosta¬ 
ticas ocorrem em muitos locais no organismo vivo. Um 
exemplo particularmente importante e encontrado ao nivel 
dos capilares sistemicos onde essas formas recebem o nome 

de formas de Starling. 

FLUXO MOLAR E FLUXO DE VOLUME 

Vimos anteriormente que tanto agua como solutos ocu- 
pam volume. No entanto, ha uma diferen^a importante 
entre o fluxo molar e o fluxo de volume. O fluxo molar 
refere-se a quantidade de moles de uma dada substancia 
passando pela membrana por unidade de area e de tempo 
e e dado em unidades de mol s -1 cm -2 .0 fluxo de volume 
e o volume total das substancias atravessando a mem¬ 
brana por unidade de area e de tempo e suas unidades sao: 
cm 3 s -1 cm -2 . 

Vamos supor que Nj moles de uma dada substancia i 
estao dissolvidos em agua. As moleculas da substancia i 


L 





g 


UWZZiaTgil Wg 

Fig. 3.14 Grafico da osmose e ultrafiltragao. Explicagao no texto. 
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ocupam certo volume da solugio, que vamos considerar 
como sendo igual a V : . A relagio entre o numero de moles 
Ni e o volume V 4 e dada por: 

Vi = Nj X VMP f (3.56) 

O termo VMPj e o volume molar parcial da substan- 
cia i e equivale ao volume ocupado por 1 mol do soluto i, 
estando este soluto dissolvido numa grande quantidade 
de agua. 

A Equagio 3.56 vale para solutos e tambem para a agua. 
De modo geral, quando um soluto S esta dissolvido na 
agua, uma parte do volume total da solugio e ocupada 
3 elas moleculas de agua e uma outra parte pelas molecu- 
as do soluto. Qualquer volume da solugio pode, entao, 
ser expresso como a soma dos volumes das moleculas de 
agua e das moleculas de soluto: 

v ^ 0 = V ll2(> + V lulo - (N H20 X VMP il2C ) + (N^ luto X VMP S ) 

u u 11 11 11 

cm 3 — moles (cm 3 mol -1 ) (moles) (cm 3 mol -1 ) 

(3.57) 

Exemplo: Consideremos 1 litro de uma solugio de gli- 
cose em agua com uma concentragio de glicose = 0,1 mol/ 
litro. Sabemos que: VMP G = 111 cm 3 mol -1 . 

Portanto, neste 1 litro de solugio, o volume ocupado 
pela glicose sera: V glkose = N G X VMP G = (0,1 mol) X (111 
cm 3 mol -1 ) = 11,1 cm 3 .0 volume ocupado pelas moleculas 
de agua sera = 1.000 — 11,1 = 988,9 cm 3 . 

Quando uma solugio flui atraves de poros ou canais 
aquosos, o fluxo de volume compoe-se tambem de duas 
partes: uma parte e o volume de agua e a outra parte e o 
volume do soluto. No entanto, quando a membrana res- 
tringe a passagem do soluto total ou parcialmente, a pro- 
porgio dessas duas partes no volume total pode variar. 

Quando a solugio (agua + soluto) flui por uma mem¬ 
brana idealmente semipermeavel que nao permite a pas¬ 
sagem de soluto, o fluxo de volume e constituido apenas 
de agua, uma vez que as moleculas de soluto nao podem 
atravessar a membrana. 

No outro extremo temos membranas cujos poros sao tao 
grandes que as moleculas de soluto passam livremente. Nes¬ 
te caso, as moleculas de soluto fluem pelos poros acompa- 
nhando as moleculas de agua com a mesma velocidade. O 
fluxo de volume consiste, aqui, em uma contribuigio de agua 
e uma contribuigio do soluto e a proporgio soluto/agua nao 
se altera na passagem pelos poros. 

Qualquer que seja a situagio, o fluxo de volume e sem- 
pre uma soma do fluxo de agua e do fluxo de soluto: 

Jr = Jv = Jtf"* + J^“ = Jhzo X VMP H20 + J s X VMP S 

cm 3 s - 1 cm 2 = (mol s _1 cm -2 ) X (cm 3 mol" 1 ) + (mol s " 1 cm" 2 ) X (cm 3 mol" 1 ) 

(3.58) 

Quando a membrana restringe parcialmente a passagem 
do soluto o fluxo diferencial de volume (J D ) e a diferenga 
entre o fluxo de volume de agua e o fluxo de volume de 
soluto: 


T diferencial — _ T soluto 

Jv Jv Jv 

Velocidade h 2# - Velocidade s0lut0 (3.59) 


E facil demonstrar, como indicado na Equa^ao 3.59, que o 
fluxo diferencial e igual a diferen^a entre as velocidades da 
agua e do soluto. Basta lembrar que a unidade do fluxo de 
volume e a mesma da unidade de velocidade, ou seja, cm 
por segundo. Assim: J v = cm 3 X s - X cm -2 = cm X s -1 . 

Uma das vantagens de empregar o fluxo diferencial 
de volume e na descrigio do fenomeno da filtragio e da 
osmose quando a membrana nao e ideal, ou seja, permite 
fluxo de agua e de soluto. No procedimento de filtragio, por 
exemplo, o que se deseja, normalmente, e separar o soluto 
da agua. Para tal e necessario que as moleculas de agua 
Dassem pelos poros com maior velocidade que as molecu- 
as de soluto. O fluxo diferencial de volume e uma medida 
desta eficiencia. Quando as moleculas de soluto sao restrin- 
gidas parcialmente pelos poros elas podem ainda fluir, mas 
o fazem com uma velocidade menor que a velocidade das 
moleculas de agua. A razao e que as moleculas de soluto 
interagem com a paredes do poro e sofrem um atraso ou 
retardo na sua velocidade. Como resultado, o filtrado e uma 
solugio mais diluida que o fil trando. Existem casos em que 
as moleculas de soluto sao muito menores que os poros da 
membrana e, portanto, passam livremente por eles. Neste 
caso, quando se aplica uma diferen^a de pressao hidrosta- 
tica atraves da membrana, as moleculas de soluto movem- 
se com a mesma velocidade das moleculas de agua. Aqui, 
tem-se a filtragio livre, onde o filtrado tern a mesma com- 
posigio do filtrando. 

Um exemplo importante de filtra^ao livre ocorre na 
filtragio glomerular, onde todas as moleculas pequenas 
e os ions sao filtrados livremente. Isto significa que, no 
capilar glomerular, a velocidade de passagem das molecu¬ 
las pequenas e a mesma das moleculas de agua. Portanto, 
na filtragio glomerular, a concentragio do filtrado nao se 
altera. No entanto, para as moleculas de proteinas (p. ex., 
albumina), com maior PM, a filtragio no glomerulo nao 
e livre, pois o sigma da barreira de filtragio e muito pro¬ 
ximo de 1. Como resultado, essas proteinas sao retidas na 
circulagio e nao passam ao tubulo renal. 

Uma analogia interessante e com um rio onde ha bar- 
cos a deriva. As margens e o fundo do rio constituent um 
poro da membrana. As moleculas de soluto sao os barcos. 
Quando os barcos nao tocam as margens ou o fundo do 
rio, eles sao levados pela correnteza e tern a mesma velo¬ 
cidade da agua. Aqui temos a filtragio livre. No entanto, 
se o rio estiver mais vazio e os barcos ro^arem o fundo, a 
velocidade dos barcos sera menor que a da correnteza. No 
poro da membrana, as moleculas rogam as bordas e perdem 
velocidade. A filtragio nao sera mais livre. 

Uma outra aplicagio do conceito de fluxo diferencial de 
volume e na definigio de sigma. Quando nao ha diferenga 
de pressao osmotica entre as solugoes e uma diferenga de 
pressao hidrostatica e aplicada atraves da membrana, e 
possivel demonstrar que: 


Velocidade do soluto 
Velocidade da agua 


(3.60) 


Vamos aplicar a Equagio 3.60 em dois casos extremos: 
quando o soluto e totalmente impedido de passar nos 
poros sua velocidade e zero e da equagio obtem-se que 
sigma e igual a 1; quando o soluto e a agua tern a mesma 
velocidade nos poros, obtem-se sigma igual a zero. 
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Quando a membrana impede total ou parcialmente a 
passagem do soluto o filtrado tem sua composi^ao modi- 
ficada pela filtragao. No caso da membrana semipermeavel 
ideal, a filtragao forqada por pressao separa completamente 
o soluto da agua. O soluto f ica retido e a agua passa ao lado 
oposto. Esta e a ultrafiltragao ja vista. Mas, mesmo que a 
membrana nao impe^a totalmente a passagem do soluto, 
o filtrado tem sua composigao modificada pelo processo 
de filtragao, ficando com uma menor concentra^ao final 
do soluto. 

Potencial qui'mico da agua 

O potencial quimico da agua e dado por 

^gua M. 0 ^, + RT In C„ lguJ + VMP Sgua P (3.61) 

onde VMP d e o volume molar parcial da agua = 18 cm 3 
mol -1 , ePea pressaohidrostatica. 

Quando o fluxo osmotico e interrompido, como no Ex- 
perimento 2, por um excesso de pressao hidrostatica no 
compartimento 2, o que ocorre e que o potencial quimico 
da agua iguala-se nos dois lados da membrana, a custa 
do aumento da pressao hidrostatica. E possivel (embora 
complicado), a partir da Equa^ao 3.61, obter a equa^ao 
de Vant'Hoff. Tambem o fluxo osmotico de agua pode 
ser visto simplesmente como um fenomeno de difusao 
da agua: no lado onde a agua encontra-se misturada ao 
soluto, a concentra^ao de agua e menor do que no lado 
onde a agua e pura. Desta forma, a agua difunde-se de 
sua maior concentra^ao para a menor concentra^ao. Esta 
maneira de ver a osmose, embora seja correta, e de diffcil 
formula^ao, pois a concentra^ao da agua e muito alta. 

ACOPLAMENTO ENTRE FLUXOS DE AGUA E 
SOLUTO 

Solvent drag, eletroosmose e streaming potential 

Quando a agua e o soluto movem-se pelas mesmas vias, 
ocorrem normalmente intera^oes entre seus movimentos. 
Estes efeitos constituem belos exemplos do fenomeno de 

acoplamento de fluxos. 

Um caso comum e importante de acoplamento ocorre 
quando a agua move-se para fora dos capilares e arrasta 
moleculas de soluto. Este fenomeno e o solvent drag ou 
arraste pelo solvente. 

Se as moleculas de soluto tem carga eletrica, ao serem 
arrastadas pelo fluxo de agua, pode ocorrer uma separagao 
de cargas atraves dos poros. Por exemplo, consideremos 
um poro seletivo para cargas positivas e que impede a pas¬ 
sagem de cargas negativas. Um fluxo de agua, gerado atra¬ 
ves deste poro, por uma dif eren^a de pressao, vai arrastar 
cations e separa-los dos anions. Isto gera uma DP atraves 
do poro, chamada de streaming potential. 


Um fenomeno oposto ocorre quando ions ou molecu¬ 
las com carga sao for^ados, por uma DP, a movimentar-se 
atraves de um poro. Neste caso, as moleculas do soluto 
irao arrastar consigo as moleculas de agua, gerando-se um 
fluxo de agua. E o fenomeno da eletroosmose. 

OSMOLARIDADE E TONICIDADE 

Dizemos que duas solugoes sao isosmoticas quando elas 
tem a mesma concentragao de particulas osmoticamente 
ativas, ou seja, quando tem a mesma osmolaridade. Duas 
solugoes isosmoticas, quando colocadas altemadamente 
num osmometro ideal, vao gerar a mesma pressao osmo- 
tica. A osmolaridade de uma solu^ao e, portanto, uma 
propriedade intrinseca da solu^ao e nao depende das 
caracteristicas da interagao do soluto com a membrana 
osmotica. Por outro lado, a tonicidade de uma solu^ao 
e um parametro que depende nao somente das caracte¬ 
risticas da solugao, mas tambem da natureza da intera- 
<;ao do soluto com a membrana. A tonicidade e a pres¬ 
sao osmotica efetiva ou a osmolaridade efetiva de uma 
solu^ao. Duas solugoes sao isotonicas para uma dada 
membrana M quando produzem a mesma pressao osmo¬ 
tica efetiva quando em contato com esta membrana. A 
tonicidade depende, portanto, do sigma do soluto para 
a membrana em questao e da osmolaridade intrinseca 
da solu^ao. Vamos supor um osmometro dotado de uma 
dada membrana e consideremos duas solugoes: sacarose 
1 molar (sigma 1) e ureia 1 molar (sigma 0,5). Colocando- 
se no osmometro altemadamente as duas solugoes, suas 
pressoes osmoticas efetivas serao: 

^ac = o sac RT C sac = 1 X 0,082 X 300 X 1,0 = 24,3 atm 
ir^ia = o^RT C lirfia = 0,5 X 0,082 X 300 X 1,0 = 12,15 atm 

Observa-se, do calculo anterior, que a pressao osmotica 
efetiva da solugao de ureia e a metade daquela da sacarose. 
Neste exemplo, as duas solugoes de sacarose e ureia tem a 
mesma osmolaridade (=1,0 osmolar) mas diferentes toni- 
cidades (1,0 para a sacarose e 0,5 para a ureia). 
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FUNgdES DAS MEMBRANAS BIOL6GICAS 

Uma das principals fun^oes das membranas biologicas e 
o transporte de solutos. Toda celula viva deve adquirir, do 
meio ambiente, substratos para a biossintese e produ^ao 
de energia, enquanto libera para o meio extemo os produ- 
tos do seu metabolismo. A membrana plasmatica possui, 
em sua estrutura, proteinas especificas que reconhecem e 
transportam uma grande variedade de substancias. 

Estes sistemas de transporte sao importantes para: 

• Regular o volume da celula. 

• Manter a composigao ionica e o pH dos meios intra 
e extracelular. 

• Captar nutrientes e compostos biologicamente impor¬ 
tantes. 

• Eliminar produtos f inais do metabolismo para o meio 
extracelular. 

• Gerar gradientes ionicos e acopla-los a outros trans¬ 
poses. 


Os sistemas de transporte podem ser classificados em: 

1 - Transporte nao mediado (difusao simples ou trans¬ 
porte passivo nao mediado). 

2 - Transporte mediado (difusao facilitada ou trans¬ 
porte passivo mediado e transporte ativo primario ou 
secundario). 

A grande diferen^a entre o transporte passivo e o trans¬ 
porte ativo e a varia^ao de energia livre (AG) da especie 
transportada. O transporte passivo ocorre espontaneamente 
e, portanto, da maior para a menor energia livre. Neste tipo 
de transporte, o soluto e transportado a favor de seu gra- 
diente de potencial eletroquimico. Ja no transporte ativo, 
o soluto e transportado contra seu gradiente de potencial 
eletroquimico e ha necessidade de fomecimento de energia 
livre para que ele ocorra (AG maior que zero). No princi¬ 
pal tipo de transporte ativo, o ATP (adenosina trifosfato) 
e bidrolisado em ADP (adenosina difosfato) e Pi (fosfato 
inorganico) para liberar energia da ligagao fosfato termi¬ 
nal de alta energia do ATP. O fosfato terminal liberado 
transfere-se para a proteina transportadora, para iniciar 
um ciclo de fosforilagao e desfosforilagao. Na Tabela 4.1 
estao os diferentes tipos de transporte e suas caracteristi- 
cas principals. 

TRANSPORTE PASSIVO NAO MEDIADO 
(DIFUSAO SIMPLES) 

E o movimento de uma substancia de uma regiao de alta 
para uma regiao de baixa concentra^ao; ocorre a favor 
de um gradiente de concentra^ao e nao ha gasto energe- 
tico por parte da celula. Na difusao simples, a intera^ao 
do substrato com a membrana ou seus componentes 
ocorre de modo aleatorio. Pequenas moleculas como 
oxigenio e dioxido de carbono podem passar direta- 
mente pela membrana plasmatica, mas moleculas maio- 
res, principalmente as polares, requerem transportado¬ 
res especiais. Varios tipos de formas podem impulsionar 
esses processos de transporte nao mediado, como, por 
exemplo, a diferen^a de concentra^ao, a diferen^a de 
pressao hidrostatica ou o potencial eletrico. Outro fator 
que regula a difusao e a solubilidade da substancia na 
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Mediado por Transporte contra Utiliza Energia Depende de 

Tipo de Transporte Carregador Gradiente Metabolica Gradiente Exemplo 


Difusao simples 
(nao mediado) 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

Hormonios esteroides atraves 
da m. plasmatica 

Difusao facilitada 
(mediado) 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Captagao de glicose por 
eritrocitos 

Transporte ativo 
primario 

Sim 

Sim 

Sim; direto 

Pode depender 

Na + -K + ATPase/Ca 2+ ATPase 

Transporte ativo 
secundario 

Sim 

Sim* 

Sim; indireto 

Sim 

Co-transporte de sodio e glicose 
no intestino e rim 


*0 Na + e transportado a favor do seu gradiente e um ou mais soluto(s) e(sao) transportado(s) contra o(s) seu(s) gradiente(s). 


membrana plasmatica. Entretanto, nao vamos, nesta 
segao, tratar deste tipo de transporte, estando ele des- 
crito no Capitulo 3. 

TRANSPORTE PASSIVO MEDIADO 
(DIFUSAO FACILITADA) 

Muitos nutrientes essenciais para as celulas, como os agu- 
cares, aminoacidos, nucleotideos e bases organicas, sao 
constituidos por moleculas hidrofilicas e, por isso, nao 
conseguem atravessar a membrana celular por difusao 
simples. Sendo assim, muitas membranas possuem sis- 
temas especiais de transporte que permitem a transloca- 
gao dessas moleculas entre os meios EC e IC. Neste tipo 
de transporte, a molecula a ser transportada atraves da 
membrana liga-se necessariamente a uma proteina car- 
regadora. Assim, a passagem transmembranica de solu- 
tos polares e ions e possivel devido a sua interagao com 
proteinas de membrana que diminuem a energia de ati- 
vagao necessaria para o transporte. As proteinas que tern 
esta fungao sao chamadas de transportadoras ou perme¬ 
ases. Uma das caracteristicas deste transporte e o acopla- 
mento do transportador a molecula transportada, atraves 
de ligagoes fracas nao covalentes. 

Existem varios tipos de transporte mediado e diferentes 
formas de classifica-los. No entanto, podemos definir duas 


grandes categorias de transporte mediado, como mostra 
a Figura 4.1: 

1 - Transporte mediado por carregadores 

2 - Transporte mediado por canais 

Uma das diferengas entre canais e carregadores e que 
os canais formam vias permanentes de comunicagao entre 
os dois lados da membrana, enquanto os carregadores 
expoem, altemadamente, sitios de ligagao para o substrata, 
de um ou outro lado da membrana. Uma outra diferenga e 
o f ato de os canais apresentarem taxas de transporte maio- 
res que os carregadores. 

A difusao facilitada apresenta cinetica de saturagao, 
especificidade e inibigao. 

Saturagao. A saturabilidade baseia-se no conceito de 
que o numero limitado de moleculas do carregador nao 
permite observar uma relagao linear entre o fluxo de uma 
substancia e sua concentra^ao. Quando a concentragao do 
substrato aumenta, a disponibilidade de sitios nos carre¬ 
gadores nao aumenta na mesma proporgao, o que leva a 
uma saturagao dos sitios. O fluxo tende a saturar quando 
aproximadamente todos os carregadores ficam ocupados 
por moleculas de solutos. Neste tipo de transporte o fluxo 
do substrato segue a cinetica de Michaelis-Menten, assim 
como na interagao enzima-substrato. Por exemplo, em um 
experimento em que o fluxo de um substrato S para o inte¬ 
rior da celula e medido como fungio da concentragao do 


Extracelular Carregador Canal ionico 



Fig. 4.1 Distingao entre canais e carregadores. Descrigao no texto. 
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substrate) no banho, obtem-se uma curva como a da Figura 
4.2A, em que o fluxo do substrato aumenta com a con- 
centragao no banho, mas gradualmente atinge um valor 
maximo, a partir do qual nao aumenta mais, apesar de a 
concentragao do substrato no banho seguir aumentando. 
Essa condigao indica que ocorreu o fenomeno de satura- 
gao. Isto se deve ao fato de que, em concentrates baixas 
de substrato, muitos sitios de intera^ao estao disponiveis 
e a velocidade de transporte aumenta na mesma taxa do 
aumento da concentragao. A medida que a concentra^ao 
aumenta, os sitios disponiveis tornam-se gradativamente 
escassos e a velocidade de transporte nao acompanha o 
aumento da concentragao. A satura^ao do transporte ocorre 
quando todos os sitios estao ocupados pelas moleculas do 
substrato em um ponto denominado Velocidade maxima 
de transporte (V mSx ) ou Fluxo maximo (J ma J. 

A concentragao do substrato que corresponde a metade 
da velocidade maxima ou fluxo maximo de transporte e 
conhecida como constante de Michaelis (K^, como defi- 
niu o pioneiro da cinetica enzimatica, Leonor Michaelis. 
A taxa de transporte de um substrato em fungao de sua 
concentragao e dada pela Equa^ao 4.1: 


Onde: 


V 

[S] 

* m^x 




max 


[S] • v, 

K m + [S] 



velocidade da reagao (mM s _1 ) 
concentragao do substrato (mM L 1 ) 
velocidade maxima de transporte do substrato 
(mM s -1 ) 

concentragao do substrato na qual V e a metade 
do fluxo maximo (V^J (mM L 1 ) 


Em 1913, Maude Menten contribuiu para a definigao 
dos parametros desta equagao. Por isso denominaram-na 
"Equa^ao de Michaelis-Menten". 

Nao e possivel determinar experimentalmente o valor 
exato de V mAx e, consequentemente, o tambem nao e 
determinado de maneira precisa. Por isso e chamado de 
Kjn aparente. Sendo assim, a equagao de Michaelis-Menten 
pode ser linearizada pelo metodo de Lineweaver-Burk e 
reescrita, para se obterem valores mais precisos para esses 
parametros (Equagao 4.2 e Figura 4.2B). 



Temperatura (°C) 

K m (mM) 

V m jx (mM * min -1 * g 1 ) 

20 

1,6 

45-200 

25 

3 

150 

37 

4-10 

600 


Onde: 


1 = Km 1 

v“v^-[S] v m 



1/V (no eixo Y) e 1 / [S] (no eixo X) sao as variaveis 

1 / = slope (coeficiente angular da reta) 

—1 / = intercepto sobre o eixo X 

Em um processo de transporte, o corresponde a con- 
centragao de substrato na qual metade dos sitios do trans- 
portador esta ocupada por moleculas do substrato. Por 
isso, oK^e conhecido como uma constante de afinidade. 
Sendo assim, quanto menor o valor de maior a afini¬ 
dade do carregador pelo substrato; o inverso tambem pode 
ser considerado. 

Um exemplo esta representado na Tabela 4.2, onde sao 
comparados os parametros cineticos do transporte de gli- 
cose no eritrocito humano. 

Ve-se que a uma temperatura de 20°C, o transportador 
de glicose atinge sua velocidade maxima (V m ^ x ) em baixas 
concentrates do substrato, apresentando, portanto, alta 
afinidade pelo mesmo (K^ = 1,6 mM). Entretanto, a tempe¬ 
ratura de 37°C, o transportador de glicose necessita de con¬ 
centrators mais elevadas do substrato para atingir sua V m5x . 
Nesta condi^ao, sua afinidade e menor (K m = 4-10 mM). 

Especif icidade. O transporte de um determinado soluto 
por uma proteina carregadora depende da interatao desse 
soluto com sitios especificos da proteina. Por exemplo, o 
transportador para glicose no tubulo proximal renal reco- 
nhece e transporta o isomero D-glicose, mas nao reconhece 
ou transporta o isomero sintetico L-glicose e isto caracte- 


A) B) 




Fig. 4.2 (A) Curva de saturagao do irtfluxo de um substrato S. (B) Grafico linearizado pelo metodo de Lineweaver-Burk (1/V versus 
1/[S]), mostrando o significado de K m e V miix . 
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A) B) C) 

Substrata 



Inibidor competitive) 
(D-galactose) 




Substrata 


Inibidor ndo competitive 
(Citocalasina-B) 




InibigSocompetitiva 



Inibidor nao-competitivo 


(Citocalasina-B) 



v mi» X = Diminui 
K m = Constante 


Fig. 4.3 Inibi^ao do transporte mediado de glicose no eritrocito humano. (A-C) Ini'bigao competitiva. (D-F) Inibigao nao-competitiva. 


riza sua especificidade. Ao contrario, a difusao simples 
nao distingue entre os dois isomeros de glicose, pois nao 
ha envolvimento de carregador proteico. 

Inibigao. A inibi^ao e a melhor evidencia de que um 
sistema esta envolvido com um processo particular de 
transporte mediado. Os inibidores sao substancias que 
diminuem a eficiencia da proteina transportadora. A ini- 
bi^ao pode ser caracterizada de tres formas: (1) compe¬ 
titiva, quando o inibidor interage, por competir com o 
substrato pelo mesmo sitio (livre), mas nao interage com 
o complexo carregador-substrato. Por exemplo, o trans- 
portador de glicose que e especifico para a D-glicose pode 
reconhecer e transportar a D-galactose. Portanto, a pre¬ 
sent de D-galactose inibe o transporte de D-glicose, por 
ocupar muitos dos sitios de intera^ao, tornando-os indis- 
poniveis para a glicose. Nessa condi^ao, ocorre aumento 
do K„„ mantendo-se a V miix constante (Figura 4.3A-C); (2) 
nao-competitiva, o inibidor interage com um sitio livre 
do carregador (diferente do sitio para o substrato). Por 
exemplo, a citocalasina B (droga obtida de fungos) inibe 


o transportador de glicose do eritrocito, nao por competir 
diretamente com a glicose pelo mesmo sitio, mas pela inte- 
ra^ao com outro sitio livre do carregador. Nessa condigao, 
a capacidade funcional do sistema e reduzida devido a 
diminuigao da V m4x de transporte. Porem, o K^, mantem-se 
constante (Figura 4.3D-F); e (3) uma forma rara de inibi- 
<;ao nao-competitiva, na qual um inibidor liga-se apenas 
com o complexo substrato-carregador, alterando tanto a 
V mA x como o K™. 

O transporte mediado por carregadores pode ser pas- 
sivo ou ativo, em fungao de o substrato mover-se, respec- 
tivamente, a favor ou contra o seu gradiente de potencial 
eletroquimico. E comum classificar o transporte mediado 
por transportadores nas seguintes categorias: 

1 - Uniporte: O transportador movimenta apenas um 
tipo de substrato. Exemplo: O transportador de glicose 
(GLUT 1) da membrana do eritrocito. 

2 - Simporte (ou co-transporte): O transportador mo¬ 
vimenta 2 tipos (em alguns casos, 3) de substrato em cada 
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A glicose e transportada atraves da membrana celular por 
protelnas transportadoras especificas denominadas GLUT 
(GLUcose Transporters). Nos ultimos anos, os transportadores de 
glicose foram isolados na membrana de varias celulas, 
inclusive do hepatocito e da celula muscular. Os GLUTs sao 
protelnas integrais de membrana com peso molecular entre 
42.000 e 50.000, com 491 a 524 aminoacidos. O dominio 
transmembranico e composto por um feixe com 12 
alfa-helices e o dominio citoplasmatico contem um curto 
segmento N-terminal, uma longa al?a citossolica e longo 
segmento C-terminal. Sao conhecidas pelo menos sete 
isoformas das moleculas transportadoras de glicose nas 
diferentes celulas do organismo, denominadas de GLUT 1 a 
GLUT 7, as quais diferem entre si pela expressao nos diferentes 
tecidos e respostas a regulagao metabolica e hormonal. O 
GLUT 1, cuja estrutura esta demonstrada na Figura 4.4, foi o 
primeiro transportador a ser identificado e esta presente 
principalmente em eritrocitos, rim, cerebro, placenta e em 
pequenas quantidades no tecido adiposo e muscular. O GLUT 2 
predomina no hepatocito e nas celulas 0 pancreaticas 
(principalmente no rato). O GLUT 3 e encontrado em multiplos 
teddos, como cerebro, placenta e rim e o GLUT 5 encontra-se 
no intestino delgado (para o transporte de frutose), rim, 
testiculos e eritrocitos. Os GLUTs 1,3 e 5 sao os prindpais 
transportadores envolvidos na captagao basal de glicose. O 
GLUT 4 e o principal transportador regulado pela insulina e 
esta presente nos tecidos sensiveis a este hormonio, como 
musculo (esqueletico e cardiaco) e tecido adiposo. O GLUT 6 
parece ser expresso no cerebro e nos leucocitos e o GLUT 7 na 
membrana do reticulo endoplasmatico dos hepatocitos. O 
sistema transportador de glicose do hepatocito e insensivel a 
insulina. Portanto, somente no musculo e no tecido adiposo o 
transporte e regulado, entre outros fatores, pela insulina. 


ciclo, acoplando sens fluxos no mesmo sentido. Exemplo: 
O transportador Na + -glicose (SGLT 1) do epitelio intes¬ 
tinal. 

3 - Antiporte (ou contratransporte, tambem conhe- 
cido como trocador): O transportador movimenta 2 tipos 
de substratos em cada ciclo, acopladamente, porem em 
sentidos opostos. Exemplo: Os trocadores Na + /H + e 
CI-/HCO-3. 

Uniporte 

A entrada de glicose no eritrocito e um tfpico exemplo de 
transporte mediado do tipo passivo-uniporte, em que a 
glicose e transportada atraves da membrana por difusao 
facilitada e, portanto, a favor de um gradiente eletroqul- 
mico. Neste processo a glicose e transportada atraves da 
membrana por um transportador especffico denominado 
GLUT 1 (Figura 4.4 e Quadro 4.1), uma glicoproteina com 
cerca de 55 kDa, que constitui cerca de 2% das protelnas 
na membrana do eritrocito. O GLUT 1 apresenta 3 grandes 
dominios: 

1 - Um feixe de 12 alfa-helices, que atravessam a mem¬ 
brana, formando uma estrutura cillndrica, onde princi¬ 
palmente os segmentos transmembranicos 7,8 e 11, assim 
como outras por^oes da protelna, contribuem para a defi- 
ni^ao do canal hidrofilico por onde passa a glicose. 

2 - Um dominio citoplasmatico grande, carregado ele- 
tricamente. 

3 - Um dominio extemo pequeno. 

O transportador de glicose (GLUT 1) apresenta 4 confi¬ 
gurates que se altemam (Figura 4.5). Na configura^ao (1) 
o transportador esta acessivel a glicose do lado extracelular, 
mas fechado para a glicose proveniente do citossol. Na 
configuragao (2), no momento em que a glicose interage 
com o sitio especif ico, o transportador fecha-se tanto para 
o lado extracelular como para o citossolico. Na configu- 



Fig. 4.4 Estrutura proposta para o transportador de glicose GLUT 1 no eritrocito. Os dominios 7, 8 e 11 determinant a constitui^ao 
do canal. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 60, Fig. 3.7.) 
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1 



3 

Fig. 4.5 Esquema idealizado do transporte de glicose no eritrocito. EC, extracelular; IQ intracelular. (Modificado de Boron WF, 
Boulpaep EL. Medical Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 57, Fig. 3.3.) 


ragao (3), o transportador abre-se para o lado citossolico, 
liberando a glicose para o citossol. Na configuragao (4), 
apos liberar a glicose no citossol, o transportador fecha-se 
tambem para o lado citossolico, mantendo-se nesta con- 
digao ate o inicio de um novo ciclo, em que o transporta¬ 
dor torna-se disponivel para a ligagao de outra molecula 
de glicose. 


TRANSPORTE ATIVO 

O transporte ativo consiste no movimento de substancias 
contra um gradiente de potential eletroquimico. E termo- 
dinainicamente desfavoravel e ocorre somente quando aco- 
plado a um processo exergonico, usualmente a hidrolise do 
ATP. Assim, de acordo com a fonte de energia, o transporte 
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Transporte ativo prim^rio 
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Transporte ativo secund£rio 

B 


Fig. 4.6 Dois tipos de transporte ativo. No transporte ativo primario (A), o movimento do soluto e contra gradiente eletroquimico 
e depende diretamente da energia liberada pelo ATP. No transporte ativo secundario (B), o movimento do soluto esta acoplado ao 
fluxo de uma segunda substantia. 
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Fig. 4.7 Estrutura dos tres tipos de ATPases. (A) ATPase do tipo P, com 2 subunidades alfa (de transporte) e beta (regulatoria). (B) 
ATPase do tipo V, representando os dominios V : e V 0 descritos no texto. (C) ATPase do tipo F (expressa na mitocondria). (Modificado 
de Nelson DL, Cox MM. In: Lehninger Principles of Biochemistry, 2000.) 


ativo pode ser subdividido em 3 grupos: (1) transporte ativo 
primario, cuja energia liberada da hidrolise do ATP e direta- 
mente acoplada ao sistema de transporte, como ocorre com 
as ATPases transportadoras de modo geral (Figura 4.6A); 
(2) transporte ativo secundario, cujo processo envoive o 
movimento de lima substantia contra seu proprio gradiente 
de concentrate, mas acoplado ao fluxo de uma segunda 
substantia que se move a favor de seu gradiente eletroqui- 
mico (Figura 4.6B). Por exemplo, o co-transporte Na + -glicose 
(presente nas celulas epiteliais do intestino ou tubulo pro¬ 
ximal renal), que utiliza energia proveniente do gradiente 
eletroquimico do Na + , estabelecido pela Na + -K + ATPase da 
membrana basolateral; (3) transporte ativo terciario, con- 
seqiiente a um transporte ativo secundario. Por exemplo, o 
co-transporte Na + -monocarboxilato, que promove o influxo 
de monocarboxilato, e o co-transporte H + -monocarboxilato, 
que utiliza a energia proveniente do gradiente de monocar¬ 
boxilato para realizar o efluxo de H + . 

O transporte ativo pode ainda ser classificado em ele- 
trogenico ou eletroneutro, conforme gere ou nao separate 
de cargas eletricas atraves da membrana. Por exemplo, a 
Na + -K + ATPase, que troca 3 ions Na + por 2 ions K + , e ele- 
trogenica, enquanto a H + -K + ATPase, que troca 1 ion H + 
por 1 ion K + , e eletroneutra. 

Transporte ativo primario 

O transporte ativo primario de K + , Na + , Ca 2+ e H + resulta 
da a^ao de ATPases, conhecidas como bombas, as quais 
utilizam energia livre liberada da hidrolise do ATP. Estudos 
moleculares mostram que essas ATPases podem ser agru- 


padas em 3 classes, conforme mostram a Figura 4.7 e a 
Tabela 4.3: (1) ATPases de membrana ou bombas (tipo P), 
incluindo Na + -K + ATPase, H + -K + ATPase e Ca 2+ ATPase; (2) 
ATPases vacuolares (ou do tipo V), incluindo as multiplas 
isoformas da H + ATPases; e (3) ATPase mitocondrial (ou do 
tipo F) que inclui a ATPase F^ das mitocondrias. 

ATPases DO Tl PO P 

Na + -K + ATPase (ou bomba de sodio). Um dos exemplos 
de transporte ativo mais extensamente estudados e o da 
bomba de sodio e potassio (Na + -K + ATPase), que transporta 
ions Na + para fora e ions K + para dentro da celula, numa 
propor^ao de 3 ions Na + para 2 ions K + . Sendo assim, a 
bomba tende a depletar a celula de ions Na + e acumular 
ions K + no citoplasma. No entanto, gramas a presen^a de 
canais de Na + e de K + inseridos na membrana celular, os 
ions K + vazam para o meio extracelular (EC) e os ions Na + 
para o meio intracelular (IC), mantendo-se, no citoplasma, 
um estado estacionario em que as concentrates de Na + 
e K + permanecem constantes. Em situates normais, a 
concentraq:ao de K + e maior dentro da celula do que nos 
fluidos extracelulares e a concentrate de Na + e menor 
dentro da celula. A energia necessaria para mover o Na + e o 
K + contra seus gradientes de concentrate vem da hidrolise 
do ATP. A Na + -K + ATPase e uma proteina integral de 
membrana, altamente conservada, e expressa na membrana 
plasmatica de todas as celulas. Dependendo do tipo celular, 
a Na + -K + ATPase pode estar distribuida uniformemente 
pela superficie celular ou agrupada em certos dominios 
membranais, como nas membranas basolaterais de celulas 
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ATPases 

Organismo ou Tecido 

Tipo de Membrana 

Fun^ao da ATPase 

Upo P 




Na + -K + 

Tecidos animais 

Plasmatica 

Mantem baixa a [Na + ] e alta a [K + ] no 




citossol 

H + -K + 

Celulas parietais 

Plasmatica 

Acidifica o conteudo estomacal 


(secretoras de acido) 



Ca 2+ 

Tecidos animais 

Plasmatica 

Mantem baixa a [Ca 2+ ] no citossol 



Reticular 

Sequestra Ca 2+ nos reticulos 

Upo V 

H + 

Animais 

Lisossomal, endossomal 

Acidifica os compartimentos, ativando 



e vesiculas secretoras 

proteases e outras enzimas hidroliticas 

H + 

Upo F 

Fungos 

Vacuolar 


H + 

Eucariontes 

Mitocondrial 

Catalisa a formagao de ATP a partir 

H + 

Procariontes 

Plasmatica 

de ADP + P 


polarizadas do rim ou intestino. Baseando-se na sequencia 
de aminoacidos, a Na + -K + ATPase possui de 8 a 10 dominios 
transmembranicos e e composta por 2 subunidades 
apresentadas na Figura 4.8: (1) subunidade alfa (a) com 
aproximadamente 113 kDa, que possui sitios para interagao 
com o ATP e com os ions Na + e K + , alem de conter o sitio de 


fosforilagao, e (2) uma subunidade beta (p) pequena, com 
aproximadamente 35 kDa, que e essencial para a atividade 
do complexo proteico. A bomba funcional requer a presenqa 
de ambas as subunidades (a e p). Por outro lado, varias 
isoformas das subunidades alfa e beta da Na + -K + ATPase 
tern sido identificadas, mas considerando sua importancia 



Fig. 4.8 Modelo estrutural da Na + -K + AlPase, representando as cadeias a e p. Os simbolos NH 2 (amino-terminal) e COOH (carbo- 
xi-terminal). 
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Fig. 4.9 Modelo proposto para a Na + -K + ATPase. Ciclo enzimatico da bomba, identificando as subunidades a e p, bem como os 
estagios em que os 3 ions Na + movem-se para fora da celula e 2 ions K + movem-se para dentro da mesma. EC, extracelular; IC, 
intracelular; ADP, adenosina monofcsfato ; ATP, adenosina trifosfato. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology, 1 ed. 
Elsevier Science, 2003, p. 62, Fig. 3.8.) 


fisiologica, pouco se conhece a respeito da caracterizagao 
cinetica e distribuiqao tecidual dessas isoformas. 

Ciclo enzimatico da Na + -K + ATPase. Uma unica pro- 
teina parece servir, ao mesmo tempo, como enzima que 
hidrolisa o ATP (uma ATPase) e como proteina transporta- 
dora. Os substratos e os produtos da hidrolise (ATP, ADP 
e Pi) permanecem dentro da celula e o fosfato liga-se cova- 
lentemente a proteina transportadora, como parte do pro- 
cesso. A bomba de sodio-potassio opera em varias etapas, 
conforme o modelo proposto na Figura 4.9: (1) A subuni- 
dade a da proteina hidrolisa o ATP (somente em presen^a 
de Na + e Mg 2+ ) e transfere o grupamento fosfato para uma 
cadeia lateral de um aspartato na subunidade p. Simulta- 
neamente ocorre a liga^ao de 3 ions Na + no interior da 
proteina. (2) A primeira fosforila^ao causa mudan^a con- 


formacional na proteina que abre o canal ou poro atraves 
do qual os 3 ions Na + sao liberados no fluido extracelular. 
(3) Fora da celula, 2 ions K + ligam-se a bomba que ainda 
esta fosforilada. (4) Uma segunda altera^ao conformacional 
ocorre quando a liga^ao entre a enzima e o grupamento 
fosfato e hidrolisada. (5) Esta segunda alteragao conforma¬ 
cional regenera a forma original da enzima e permite que 
os 2 ions K + entrem na celula. O processo de bombeamento 
transporta 3 ions Na + para fora da celula e, no mesmo ciclo, 
transporta 2 ions K + para o interior da mesma. A bomba de 
Na + -K + e eletrogenica, ou seja, gera corrente eletrica e DP 
atraves da membrana plasmatica. Para que a fosforila^ao 
e a desfosforilagao da ATPase resultem em transporte de 
Na + -K + atraves da membrana, e necessario que a bomba 
apresente certas caracteristicas: 
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• Tenha um sitio de ligagao para moleculas pequenas. 

• Seja capaz de assumir 2 conf ormagoes, de acordo com 
o ion a ser transportado. 

• Tenha diferentes afinidades para o substrato, depen- 
dendo da conformagao assumida. 

Controle hormonal. Em muitos tecidos, varios hormo- 
nios que estimulam quinases ou fosforilases intracelulares 
tambem modulam a atividade da Na + -K + ATPase. Por 
exemplo, a aldosterona (hormonio esteroide), que parti- 
cipa da homeostase do Na + , principalmente por estimu- 
lar a insergao de bombas Na + -K + ATPase na membrana 
basolateral. Um outro exemplo e a insulina, um impor- 
tante regulador da homeostase de K + que tern multiplos 
efeitos sobre a atividade da bomba. A elevada secregao 
de insulina ativa as subunidades alfa 1 e alfa 2 da bomba, 
aumentando sua afinidade por Na + . Alem disso, em mus¬ 
culo esqueletico, a insulina pode recrutar bombas estoca- 
das no citoplasma ou ativar bombas latentes ja existentes 
na membrana. O efeito da insulina, neste caso, e inten- 
sificar a captagao de K + pelas celulas, promovendo uma 
queda da [K + ] ec . 

Uma aplicagio clinica interessante e a chamada solugao 
polarizante, uma mistura de insulina e glicose. Quando um 
paciente apresenta niveis sericos de K + perigosamente ele- 
vados, a solugio polarizante pode reverter rapidamente o 
quadro clinico, aumentando a captagio celular de K + . 

Inibidores da Na + -K + ATPase. Os glicosideos cardiacos, 
como ouabaina e digoxina, inibem a Na + -K + ATPase por se 
ligarem a subunidade a, proximo ao sitio de interagio da 
ATPase com o K + no lado extracelular, o que interrompe o 
ciclo de fosforila^ao-desfosforilagao, inviabilizando, por- 
tanto, o ciclo enzimatico inteiro e suas fungaes de trans- 
porte. Nessa condigao ocorre um aumento da concentragio 
intracelular dos ions Na + e uma diminuigio da concentra¬ 
gio intracelular dos ions K + . 

Uma aplicagio importante dos glicosideos cardiacos e 
na insuficiencia cardiaca. Os glicosideos cardiacos inibem 


a Na + -K + ATPase aumentando a [Na + ] ic e reduzindo a taxa 
de transporte do trocador Na + /Ca + . O efeito e um aumento 
da [Ca 2+ ] ic que tern como consequencia um aumento da 
contratilidade do miocardio. 

H + -K + ATPase. AH + -K + ATPase, assim como a Na + -K + 
ATPase, e uma proteina que pertence a familia de ATPases 
de membrana e sua atividade depende da hidrolise de 
ATP. Geralmente, bombas de protons encontram-se 
inseridas em vesiculas intracelulares. Porem, em resposta 
a um sinal de transdugio, essas vesiculas fundem-se com a 
membrana plasmatica da celula para liberar seu conteudo 
no meio extracelular. Duas isoformas da H + -K + ATPase 
sao conhecidas: a isoforma gastrica da H + -K + ATPase, que 
atua preferencialmente na membrana luminal de celulas 
parietais do estomago e de celulas intercalares do tipo 
a do ducto coletor renal; e a isoforma nao-gastrica (ou 
colonica), comum em celulas colonicas e celulas epiteliais 
renais. AH + -K + ATPase e constituida por uma subunidade 
alfa (a) que e catalitica e tern aproximadamente 112 kDa e 
uma subunidade regulatoria beta ((3) com cerca de 35 kDa. 
No estomago, a H + -K + ATPase gastrica, quando inserida 
na membrana luminal das celulas parietais, permite, 
simultaneamente, a secre^ao de H + na luz, onde acidifica 
o conteudo gastrico e a absorgao de K + da luz para o 
interior da celula. O K + entao se difunde das celulas em 
diregio ao sangue, atraves dos canais de K + da membrana 
basolateral. Nas celulas epiteliais do ducto coletor renal, a 
secre^ao de H + e a reabsor^ao luminal de K + sao mediadas 
por dois subgrupos de H + -K + ATPases, a gastrica e a nao- 
gastrica. Por outro lado, varios estudos estao propondo 
que a H + -K + ATPase gastrica e constitutivamente expressa 
na membrana apical das celulas epiteliais renais e modula 
a secregao de protons em troca por K + (Figura 4.10). Ja a 
H + -K + ATPase nao-gastrica parece estar envoivida com a 
manutengio da homeostase do ion K + em resposta a uma 
deple^ao sistemica de Na + ou K + . Entretanto, a fungio 
exata da H + -K + ATPase nao-gastrica ainda nao e muito 
clara. 


Bafilomicina A 


Omeprazol e 
SCH 28080 



Fig. 4.10 Esquema dos mecanismos de secregao de H + nas celulas intercalares do tipo a do tubulo coletor cortical, representados 
pela H + -K + ATPase e H + A'lPase. 
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Inibidores da H + -K + ATPase. AH + -K + ATPase gastrica, 
expressa nas membranas das celulas parietais e das celu- 
las intercalares do tipo a do ducto coletor renal, e inibida 
por varios compostos, incluindo omeprazol e cimetidina 
(antagonista do receptor histaminico H 2 ). Esses compostos 
podem ser utilizados terapeuticamente para reduzir a 
secregao de H + no tratamento de alguns tipos de ulcer as. 
Alem disso, a H + -K + ATPase gastrica e tambem sensivel 
ao composto SCH 28080, um potente e reversivel inibidor, 
o qual se liga ao sitio de alta afinidade para o ion K + na 
bomba. AH + -K + ATPase nao gastrica, expressa em celulas 
colonicas e celulas epiteliais renais, assim como a Na + -K + 
ATPase, sao sensiveis a ouabaina. 

Ca 2+ ATPase (ou bomba de calcio). As celulas eucario- 
ticas mantem baixas concentragoes de Ca 2+ livre no citossol 
(< 10 -7 M), a despeito de altos niveis de Ca 2+ no meio EC 
(~ 10 -3 M). Como o pool de Ca 2+ livre no citossol e baixo, 
um pequeno influxo de Ca 2+ aumenta significativamente 
a concentragao de Ca 2+ livre no citossol. A manutengao 
de um baixo nivel de Ca 2+ citoplasmatico e de grande 
importancia para a celula e e, em parte, mantido pela 
Ca 2+ ATPase, que se encontra generalizada nos varios 
tipos celulares. A Ca 2+ ATPase da membrana plasmatica 
(PMCA - plasma-membrane Ca 2+ ATPase) transporta Ca 2+ 
ativamente para fora da celula. Alem da PMCA, outras 
Ca 2+ ATPases tambem sao expressas nas membranas dos 
reticulos sarcoplasmatico (RS) e endoplasmatico (RE). 
Estas ATPases sao chamadas de SERCAs ( sarcoplasmic 
and endoplasmic reticulum ATPases ) e tern a fungao de 
seqiiestrar Ca 2+ citossolico para os estoques intracelulares. 
Este Ca 2+ , entretanto, pode retornar ao citossol durante 
um sinal de transdugao em resposta a uma despolarizagao 
da membrana ou agentes humorais. Por exemplo, os 
mecanismos de contragao e relaxamento muscular 
sao controlados pelos niveis de calcio citossolico. Em 
resposta a um sinal transmitido para o sistema tubular T 
do musculo, o calcio e rapidamente liberado do reticulo 
sarcoplasmatico, resultando em aumento da concentragao 
de calcio no citoplasma. Nessa condigao, o calcio liga-se 
a troponina nos filamentos finos, causando alteragoes 
conformacionais no complexo de troponina, um evento 
que inicia a contragao muscular. O relaxamento ocorre 
quando o calcio e seqiiestrado pelo reticulo sarcoplasmatico 
via Ca 2+ ATPase localizada em sua membrana. Quando 
a concentragao citossolica de calcio diminui para menos 
que 10 -7 M, nao ha calcio suficiente para ligar a troponina 
e, portanto, o musculo permanece relaxado. Tanto a Ca 2+ 
ATPase da membrana plasmatica quanto a do reticulo 
sarcoplasmatico sao inibidas por vanadato. 

ATPases DO TIPO V 

H + ATPase (ou bomba de protons). As H + ATPases 
do tipo vacuolar (ou tipo V) sao proteinas expressas nas 
membranas intracelulares de todas as celulas eucarioticas, ou 
na membrana plasmatica de algumas celulas em condigoes 
especiais. Sabe-se que, embora o pH intracelular seja 
regulado principalmente pelos trocadores Na + /H + e Cl - / 
HCO - 3 , o pH de muitos compartimentos intracelulares, tais 
como lisossomos, complexo de Golgi, vesiculas secretoras e 
endossomos, e regulado por H + ATPases do tipo vacuolar, 
as quais acidificam esses compartimentos, criando condigao 
favoravel a fungao de varias enzimas. Por outro lado, as H + 


ATPases do tipo vacuolar, quando expressas na membrana 
plasmatica, medeiam a extrusao de protons da celula, 
participando, portanto, do controle do pH intracelular. 
Nas celulas eucariontes, a H + ATPase do tipo vacuolar 
e eletrogenica e consiste em 2 dominios: um periferico e 
catalitico (VJ) com 640 kDa e outro transmembranico (V,) 
com 240 kDa. Juntos, esses dominios formam uma estrutura 
com aproximadamente 900 kDa (Figura 4.7B). O principal 
componente estrutural do dominio V 0 e constituido por 6 
subunidades proteoliticas (cada uma com cerca de 17 kDa) 
que formam o canal transmembranico transportador de H + . 
Porem, em alguns casos, assodados ao dominio V 0 , aparecem 
2 outros polipeptideos transmembranicos (com cerca de 38 e 
116 kDa). O dominio V x e constituido por tres subunidades 
A (cada uma com 70 kDa) e tres subunidades B (cada uma 
com 56 kDa), arranjadas como um hexagono. A subunidade 
Acontem o sitio de hidrolise do ATP e a subunidade B parece 
ser regulatoria. No rim, a H + ATPase do tipo vacuolar e 
um importante mecanismo de extrusao celular de H + . Sua 
distribuigao ocorre preferencialmente na membrana apical 
de celulas do tubulo proximal e de celulas intercalares do 
ducto coletor (Figura 4.10). 

REGULAgAO DA H + ATPase DO TIPO VACUOLAR 

A H + ATPase do tipo vacuolar e modulada tanto por pH 
como por varios hormonios. Em camundongos, numa con¬ 
digao de acidose metabolica, foi demonstrado um aumento 
da expressao da H + ATPase na membrana luminal das celu¬ 
las intercalares do tipo a no nefron distal, por mecanismo de 
translocagao e insergao da bomba na membrana. Porem, os 
mecanismos moleculares que indicam a insergao ou ativi- 
dade da H + ATPase na acidose metabolica ainda nao foram 
elucidados. Por outro lado, sabe-se que a angiotensina II e a 
aldosterona modulam a atividade da H + ATPase vacuolar. 

Inibigao. A H + ATPase do tipo vacuolar e resistente ao 
vanadato ou ouabaina, porem, e bloqueada por baf ilomicina 
A1 ou concanamicina A, por interagao dessas drogas com as 
subunidades proteoliticas que formam o canal para H + . 

Transporte ativo secundario 

E um processo em que o transporte de um soluto A con¬ 
tra seu gradiente eletroquimico e acoplado ao transporte 
de um soluto B a favor de gradiente eletroquimico. Por 
exemplo, o ion Na + , que e transportado a favor do seu 
gradiente de potencial eletroquimico, fomece energia para 
o movimento acoplado de outro soluto, que passa a ser 
transportado contra seu potencial eletroquimico. Nessa 
condigao, a energia metabolica proveniente da hidrolise do 
ATP nao e utilizada diretamente, mas e fomecida de forma 
indireta pelo gradiente de concentragao do Na + atraves da 
membrana celular. A Na + -K + ATPase, utilizando o ATP, 
gera e mantem esse gradiente de Na + . Sendo assim, ao 
inibir a Na + -K + ATPase com ouabaina, por exemplo, dimi¬ 
nui a extrusao celular de Na + , causando um aumento da 
concentragao intracelular de Na + . Nesta condigao, diminui 
o gradiente transmembranar de Na + e, portanto, indireta- 
mente, todos os processos de transporte ativo secundario 
sao tambem diminuidos. Ha 2 tipos de transporte ativo 
secundario: co-transporte ou simporte, quando o soluto 
move-se na mesma diregao que o Na + , e contratransporte 
ou antiporte, quando o soluto move-se na diregao oposta 
ao Na + . 
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Co-transporte (simporte) 

Os co-transportadores sao proteinas que movem varios 
solutos na mesma diregao atraves da membrana celular. 
Durante esse processo, o Na + move-se para dentro da 
celula atraves do carregador, de acordo com o seu gra- 
diente eletroquimico; os solutos co-transportados com o 
Na + tambem movem-se para dentro da celula, mesmo 
contra um gradiente eletroquimico. O co-transporte esta 
envolvido em varios processos criticos, principalmente 
no epitelio absortivo do tubulo proximal renal e do intes- 
tino delgado. Os co-transportadores mais estudados sao: 
Na + -glicose, Na + -aminoacidos, Na + -K + -2C1, Na + -Cl, Na + - 
fosfato, Na + -bicarbonato, e os co-transportadores acopla- 
dos aoH + (H + -oligopeptideos e H + -monocarboxilato). Um 
exemplo importante de co-transporte e o transporte de 
sodio-glicose nas membranas luminais tanto de celulas epi- 
teliais do tubulo proximal renal como de celulas epiteliais 
do intestino delgado. Um outro exemplo de co-transporte 
e o co-transportador Na + -K + -2C1~, presente na membrana 
luminal das celulas epiteliais do ramo ascendente espesso 
(RAE) da alga de Henle ou na membrana basolateral de 
celulas da cripta. 


CO-TRANSPORTE Na + -GLICOSE 

Os co-transportadores Na + -glicose sao proteinas integrais 
de membrana denominadas SGLTs (sodium glucose transpor¬ 
ters) e sao compostos por subunidade unica, com cerca de 
14 segmentos transmembranicos: Sao subdivididos em 3 
isoformas: SGLT1, com alta afinidade e baixa capacidade 
de transporte - ele transporta 2 ions Na + para cada glicose 
(estequiometria de 2:1); SGLT 2, com alta capacidade de 
transporte e baixa afinidade - ele transporta 1 ion Na + 
para cada glicose (estequiometria de 1:1); e SGLT 3, que 
assim como o SGLT 2, transporta Na + e glicose com este¬ 
quiometria de 1:1. Cada co-transportador possui 2 sitios 
especificos, um para a interagao com o ion Na + e outro 
para a glicose. 

Nas celulas epiteliais do tubulo proximal renal (seg- 
mento S3) e nas celulas epiteliais de revestimento da 
mucosa do intestino, a captagao de glicose e galactose 
ocorre na membrana apical por transporte ativo secun- 
dario, utilizando o co-transportador Na + -glicose (SGLT 1 
- sodium glucose transporter 2), contra um gradiente ele¬ 
troquimico. A energia para essa etapa nao provem dire- 
tamente do ATP, mas sim do gradiente do Na + atraves 
da membrana apical; esse gradiente e gerado e mantido 
pela Na + -K + ATPase na membrana basolateral. A glicose 



MBL 


SGLT 1 


Glicose | 
Galactose 


Fig. 4.11 Co-transporte Na + -glicose ou galactose em celulas epi¬ 
teliais do intestino delgado. SGLT 1 (sodium glucose transporter 1 ); 
GLUT 2 (glucose transporter 2). 


e a galactose deixam a celula em diregao ao plasma, pela 
membrana basolateral, por difusao facilitada via GLUT 1 
(no rim) ou GLUT 2 (no intestino) (Figura 4.11). 

CO-TRANSPORTE Na + -AMINOACIDOS 

Os aminoacidos livres sao absorvidos no intestino, atra¬ 
ves da borda em escova do enterocito, e, no rim, sao reab- 
sorvidos principalmente no tubulo proximal inicial, onde 
entram na celula por co-transporte com sodio na mem¬ 
brana apical e deixam a celula por difusao atraves da 
membrana basolateral (MBL) (Figura 4.12). Devido a com- 
plexidade do assunto, ao grande numero de aminoaci¬ 
dos e as diferengas de tecnicas de estudo utilizadas para 
elucidar os mecanismos de transporte de aminoacidos, o 
resumo que apresentaremos para os varios sistemas de 
transporte baseia-se, principalmente, nos mecanismos 
descritos para o transporte de aminoacidos atraves da 
borda em escova do enterocito, uma vez que os meca¬ 
nismos de transporte atraves da MBL assemelham-se 
aos descritos para celulas simetricas (nao epiteliais ou 
nao polarizadas). Na Tabela 4.4 podem ser observados 



Nome do Sistema Substratos Dependencia de Na + 


A 

Alanina, aminoisobutirico 

Sim 

ASC 

Alanina, serina, cistema e treortina 

Sim 

Gly 

Glicina e sarcosina 

Sim 

L 

Leucina e fenilalanina 

Nao 

N 

Glutamina, histidina e asparagina 

Sim 

y + 

Arginina, lisina e ornitina 

Nao 

X 

Glutamato e aspartato 

Sim 
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Fig. 4.12 Esquema representative do co-transporte de Na + e Na + - 
carboxilatos no tubulo proximal renal. 


os principals sistemas transportadores de aminoacidos 
da MBL. 

Outros co-transportadores Na + -solutos organicos, como 
aqueles que medeiam nao apenas o transporte de glicose 
e aminoacidos, mas tambem, monocarboxilatos, dicarbo- 
xilatos e tricarboxilatos, encontram-se representados na 
Figura 4.12. 

CO-TRANSPORTADORES Na + -Ch 

Os co-transportadores Na + -K + -2C1~ medeiam o ganho 
dos ions Na + , Cl - e K + atraves da membrana celular. Este 
grupo e representado por um co-transportador Na + -K + - 
20“ (NKCC1) presente em muitas celulas nao epiteliais 
e na membrana basolateral de algumas celulas epiteliais. 
O co-transportador Na + -K + -2C1“ (NKCC2) esta presente 
na membrana apical de celulas do RAE da alga de Henle 
(Figura 4.13A). Todos os transportadores deste grupo sao 
inibidos por f urosemida e bumetamida, conhecidos diure- 
ticos de alga. Estas drogas aumentam a diurese e a natriu- 
rese por inibirem o transportador no RAE da alga de Henle. 
Estudos mais recentes relatam a presenga do co-transpor- 
tador Na + -K + -2C1“ na membrana basolateral de celulas 
intestinais, bem como sua participagao nos mecanismos 
de secregao dos ions K + no colon, e Cl - nas celulas das 
criptas. Nestas, a secregao de Cl - e mediada por calcio e 
AMPc (Figura 4.13B). 

CO-TRANSPORTE Na + - ANIONS 

Outros co-transportadores Na + -anions sao representa¬ 
dos principalmente pelos co-transportadores Na-Cl, Na + - 
HCO “ 3 e Na + -fosfato (Figura 4.14). O co-transportador 
Na + -HCO~ 3 esta envoivido com o equilibrio acido-base 
e e representado por multiplas isoformas, com diferentes 


estequiometrias de Na + : HCO “ 3 . A forma de Na + -HCO“ 3 
com estequiometria de 1:3 medeia o efluxo eletrogenico 
de HCO“ 3 . Por outro lado, as formas de Na + -HCO“ 3 com 
estequiometrias de 1:2 (eletrogenica) ou 1:1 (eletroneutra) 
medeiam o influxo de HCO“ 3 . 

Contratransporte (antiporte ou trocadores) 

E uma forma de transporte ativo secundario na qual os 
trocadores, que sao proteinas integrals de membrana, aco- 
plam o transporte de um soluto A ao transporte de um 
soluto B, em diregoes opostas. Os mecanismos de contra¬ 
transporte mais estudados sao os trocadores: Na + /Ca 2+ , 
Na + /HC0 3 /Cl _ , Na + /H + e Cl _ /HCO _ 3 , conforme ilus- 
trado na Figura 4.15. 

O trocador Na + /Ca 2+ e ubiquo e, em con junto com a 
Ca 2+ -ATPase, contribui para manter a concentragao citos- 




Fig. 4.13 Co-transporte Na + -K + -2C1. (A) Alga de Henle. (B) Celula 
da cripta. MBL = membrana basolateral. Descrigao no texto. 
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Extracelular 


Intracelular 





HCO 


Fig. 4.14 Esquema representative de mecanismos de transporte 
de Na + acoplado a anions. (Modificado de Boron WF, Boulpaep 
EL. Medical Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 66, Fig. 
3.10 F, C e D.) 


solica de Ca 2+ em valores baixos (= 10-7 M). A troca Na + / 
Ca 2+ pode variar entre diferentes tipos celulares ou ate 
mesmo entre diferentes condigoes em um mesmo tipo 
de celula. Entretanto, nesse processo, 3 ions Na + entram 
na celula para cada ion Ca 2+ que deixa a mesma. Sendo 
assim, o trocador e eletrogenico com estequiometria 
(3Na + :lCa 2+ ). 

O trocador Na + /HC0 3 _ /Cl _ e o segundo mecanismo 
de contratransporte acoplado ao Na + e envoivido com o 
equilibrio acido-base. Este permite acoplar o movimento de 
2 HCO - 3 e 1 Na + numa diregao e 1 Cl - na diregao oposta. 
Alem disso, assim como o trocador Na + /H + , ele permite 
alcalinizagao celular, por influxo de HCO~ 3 e nao por efluxo 
ou extrusao de H + . 

O trocador Na + /H + e uma proteina de membrana com 
varias fungoes basicas, tais como: manutengao do pH;, 
regulagao do volume celular e divisao celular. O trocador 
e de fundamental importancia na restauragao do pH; em 
resposta a carga acida, sendo a extrusao celular de H + asse- 
gurada, principalmente, pela alta sensibilidade desse tro¬ 
cador ao H + citossolico e ao gradiente de Na + gerado pela 
Na + -K + ATPase. Em pH intracelular (pHi) fisiologico nao 
se verifica atividade do trocador Na _ /H + , provavelmente 
porque esta proteina deve funcionar em um ritmo basal, 
com atividade de transporte reduzida e apenas adequada 
a manutengao do pHi. No entanto, quando ocorre produ- 
gao metabolica exacerbada de acidos ou um aumento da 
concentragao intracelular de H + , o trocador e rapidamente 
ativado e alcanga sua taxa maxima de transporte quando 
o nivel de acidificagao celular e por volta de uma unidade 


Extracelular 


Intracelular 




Fig. 4.15 Esquema representative dos trocadores Na + /Ca 2+ , 
NaVHCCyCl-, Na + /H + e Na + /HC0 3 . (Modificado de Boron 
WF, Boulpaep EL. Medical Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, 
p. 68, Fig. 3.11 A, C, B e D.) 


de pHi, menor que o EC. Esta ativagao do trocador por 
aumento da concentragao citossolica de H + consiste em 
um mecanismo alosterico de ativagao, no qual a existencia 
de um ou mais grupos localizados na face intracelular da 
proteina sao protonados, alterando a conformagao da pro- 
teina e permitindo a ativagao do sistema de transporte. Esta 
sensibilidade ao H + citossolico determina o ponto de ati¬ 
vagao, bem como a taxa de efluxo de protons, a qual varia 
entre as diferentes isoformas do trocador. Em mamiferos, 
ja foram identificadas 8 isoformas do trocador Na + /H + 
(NHE,-NHE 8 ). Existe similaridade entre essas isoformas, 
uma vez que todas apresentam um longo dominio N-ter- 
minal hidrofobico com 10 a 12 segmentos transmembra- 
nicos e um dominio C-terminal relativamente hidrofilico 
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Fig. 4.16 Estrutura do trocador Cl /HCO 3 (banda 3) do eritrocito, representando 14 alfa-heJices transmembranicas, 2 domlnios 
(N-terminal e C-terminal). 


dirigido ao citoplasma. O dominio hidrofobico e altamente 
conservado (40-70%) entre as isoformas e compoe o nucleo 
catalitico da proteina. Entretanto, a porgao citoplasmatica 
e menos conservada (10 a 20%) e participa da modulagao 
do transporte por diversos agentes, tais como fatores de 
crescimento, hormonios e alteragoes osmoticas. O dominio 
citoplasmatico do trocador Na + /H + possui sitios de fosfo- 
rilagao capazes de interagir com diferentes proteinas qui¬ 
nases, como, por exemplo, as proteinas quinases A (PKA) 
e C (PKC) e o complexo Ca 2+ -calmodulina quinase. Estas 
quinases modulam o trocador por interagao com sitios 
especificos. Em mamiferos, as isoformas sao eletroneutras, 
com estequiometria de 1:1. Porem, algumas diferengas sao 
identificadas, tais como: resposta aos segundos mensagei- 
ros, sensibilidade ao amiloride e distribuigao tecidual. A 
isoforma 1 do trocador (NHE : ) foi a primeira a ser clonada, 
corresponde a uma glicoproteina de 110 kDa, cujo dominio 
N-terminal, denominado unidade de transporte, e alta¬ 
mente sensivel ao amiloride, e cujo dominio C-terminal, ou 
citoplasmatico regulatorio, apresenta grande sensibilidade 
a varios sinais extracelulares como fatores de crescimento, 
hormonios e alteragaos osmoticas. A isoforma 2 (NHE 2 ) 
esta presente no intestino, rim e glandulas adrenais e e 
relativamente sensivel ao amiloride. A isoforma 3 (NHE 3 ) 
esta presente na membrana apical de varias celulas epite- 
liais, principalmente aquelas que realizam reabsorgao de 
bicarbonato, via secregao de hidrogenio. Em tubulos proxi- 
mais renais, este mecanismo de transporte e importante na 
reabsorgao de NaHC0 3 ou NaCl e na secregao de amonia. 
A isoforma 4 (NHE 4 ) esta presente em niveis variaveis no 
estomago, intestino delgado e grosso, rim, cerebro, utero 
e musculo esqueletico. A isoforma 5 (NHE 5 ) e particular- 
mente abundante no cerebro e esta ausente nos epitelios. 


Estudos de Northern blot demonstram que a isoforma 6, 
identificada na membrana interna de mitocondrias, e ubi- 
quamente expressa, mas e mais abundante em tecidos ricos 
nessa organela, tais como cerebro, musculo esqueletico e 
coragao. A isoforma 7 (NHE 7 ) e expressa principalmente na 
membrana de organelas, estando presente em trans-Golgi, 
onde desempenha um importante papel no controle da 
composigao cationica luminal desta organela. Estudos 
mais recentes indicam que a isoforma 8 (NHE 8 ) expressa 
no rim e uma candidata a mediar o transporte de ion 
atraves da membrana apical no tubulo proximal. 

O trocador Cl _ /HCO“ 3 (Figura 4.16) e uma proteina 
cujo mecanismo de transporte esta envolvido com o equi- 
librio acido-base. Sua fungao e trocar 1 Cl" por 1 HCO“ 3 
(de forma eletroneutra) independentemente do ion Na + . O 
trocador Cl~/HCO“ 3 pertence a famflia AE ( anions exchan¬ 
gers) e e expresso sob uma ou mais isoformas, sendo que a 
isoforma 1 (AEl), conhecida como banda 3 (assim chamada 
gragas ao seu aparecimento em um perf il eletroforetico do 
sangue), e uma proteina bem caracterizada, nao somente 
pela sua importancia funcional na celula, mas tambem pelo 
seu expressivo numero na membrana (aproximadamente 
1 milhao de copias/celula), o que significa que 1 de cada 4 
proteinas do eritrocito e uma AEl. O AEl e uma proteina 
com cerca de 848-929 aminoacidos, cuja estrutura e com- 
posta por 14 a-helices transmembranicas ligadas a dois 
dominios funcionais: o dominio N-terminal, com fungao 
basicamente estrutural, pois permite a interagao entre pro¬ 
teinas do citoesqueleto e proteinas da membrana plasma- 
tica; o dominio C-terminal catalisa a troca de anions atra¬ 
ves da membrana, que, por sua vez, e irreversivelmente 
inibida pelo composto A / ^-diisothiocyano-2,T , -stilbenedi- 
sulfonic acid (DIDS), um derivado de estilbeno. Estudos 
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Fig. 4.17 Esquema do trocador Cl-HCO 3 na membrana do eritrocito. 


com tecnicas de sintese peptidica in vitro sugerem que os 
residuos de aminoacidos 549-594, 804-839 e 869-883, loca- 
lizados no domrnio C-terminal, sao os responsaveis pela 
troca anionica e sensibilidade a inibigao por DIDS. 

O efluxo de HCO - ^ bem como o ganho de Cl - via tro¬ 
cador Cl - /HCO - 3 , e importante na regulagao do pH e 
volume celular. Porem, esta troca esta tambem envolvida 
com patologias como a fibrose cistica e alguns tipos de diar- 
reias. Sendo assim, iremos introduzir algumas inf ormagoes 
sobre a participagao desse mecanismo de transporte em 
alguns sistemas celulares. 

A principal fungao dos eritrocitos e transportar oxige- 
nio (0 2 ) dos pulmoes para os tecidos e transportar dio- 
xido de carbono (C0 2 ) dos tecidos para os pulmoes. Nos 
tecidos, conforme ilustrado na Figura 4.17, o C0 2 gerado 
pelo metabolismo aerobico difunde atraves das membra- 
nas celulares e das paredes dos capilares para os eritroci¬ 
tos, onde se combina com H 2 0, formando o acido fraco 
H 2 C0 3 . Essa reagao e catalisada pela enzima anidrase car- 
bonica (ac), que esta presente na maioria das celulas. O 
H 2 C0 3 , por sua vez, dissocia-se em H + e HCO - 3 . Ambas 
as reagoes sao reversiveis e a anidrase carbonica cata- 
lisa tanto a hidratagao de C0 2 como a desidratagao de 
H 2 C0 3 . Assim, 

C0 2 + H 2 0 <->• H 2 C0 3 H + + HCO - 3 (4.3) 

O H + permanece nos eritrocitos, onde sera tamponado 
pela desoxiemoglobina e o HCO“ 3 e transportado para o 
plasma em troca por Cl" via trocador Cl“/HCO“ 3 e levado 
para os pulmoes, pelo plasma do sangue venoso. Todas as 


reagoes descritas ocorrem ao contrario nos pulmoes, onde 
oH + e liber ado dos seus locais de tamponamento na deso¬ 
xiemoglobina, o HCO“ 3 entra nos eritrocitos em troca por 
Cl - . Dentro do eritrocito, o H + e o HCO - 3 combinam-se 
para formar o H 2 C0 3 e este se dissocia em C0 2 e H 2 0. O 
C0 2 sai dos eritrocitos por difusao simples, sendo elimi- 
nado nos alveolos pulmonares. 

FISIOPATOLOGIAS DE TRANSPORTADORES 
DE MEMBRANA 

Fibrose cistica 

A fibrose cistica (FC) e uma doenga monogenica autos- 
somica que afeta sobretudo a populagao caucasiana. A 
doenga e fatal e, ate bem pouco tempo, a media de vida 
dos pacientes com esta doenga nao chegava aos 20 anos. 
O gene responsavel pela doenga encontra-se na porgao 
q31 do cromossomo 7, foi clonado em 1989 e codifica 
uma proteina com 1.480 residuos de aminoacidos, desig- 
nada por CFTR (do ingles cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator), que funciona como canal de cloreto 
(Cl - ) na membrana apical das celulas epiteliais como, por 
exemplo, nos pulmoes, pancreas, intestinos, trato repro- 
dutivo e na pele. Alem disso, o CFTR e uma proteina clas- 
sificada como sendo um transportador ABC ( ATP-binding 
cassette ) ou traffic ATPase. Estas proteinas transportam 
moleculas como glicideos, peptideos, fosfato inorganico, 
cloreto e cations metalicos pela membrana celular. Desde 
a clonagem do gene, ja foram identificadas mais de 1.000 
mutagoes, mas, uma delas, a delegao do residuo de feni- 
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Fig. 4.18 Mecanismos de secregao de cloreto e absorgao de bicar¬ 
bonate nas celulas ductais. 


lalanina na posigao 508, esta presente em cerca de 70% 
dos cromossomos da FC. A protema CFTR e sintetizada 
em ribossomos ligados ao reticulo endoplasmatico (RE) 
e introduzida co-traducionalmente na membrana desta 
organela, onde e modificada pela adigao de 14 residuos 
glicidicos. Dai, a protema e exportada para o Golgi, onde 
as suas regioes glicidicas sao modificadas e, finalmente, 
chega a membrana plasmatica. 

A fisiopatologia da fibrose cistica foi caracterizada em 
estudos eletrofisiologicos, sobretudo nas vias respirato- 
rias e glandulas sudoriparas. Nas celulas que revestem 
a arvore bronquica, a voltagem transepitelial e a secre¬ 
gao de fluidos sao determinados pelo equilibrio entre 
o transporte de sodio da mucosa para a submucosa e 
o transporte de cloreto da submucosa para a mucosa. 
O transporte de cloreto na superficie mucosa e direta- 
mente controlado por canais de cloreto localizados na 
membrana apical, os quais sao normalmente ativados por 
niveis intracelulares elevados de AMPc. Nas vias respira- 
torias de pacientes com fibrose cistica, o AMPc nao ativa 
os canais de cloreto, o que condiciona a diminuigao do 
transporte transepitelial de cloro. A acumulagao intrace- 
lular de ions cloreto e consequente reabsorgao excessiva 
de sodio resulta na diminuigao de secregao de fluido e 
no aumento da viscosidade do muco, condigao bastante 
favoravel para infecgoes por bacterias tais como S. aureus . 
Nessas circunstancias fisiopatologicas, a concentragao de 
sal no suor aumenta, o que constitui o fundamento para 
o diagnostico da fibrose cistica por medigao da concen¬ 
tragao de cloro no suor. 

Um segundo exemplo para elucidar a fungao de CFTR e 
o mecanismo de secregao pancreatica. Em condigdes nor¬ 
mals, o componente aquoso da secregao pancreatica libe- 
rado pelas celulas centroacinares e ductais e uma solu- 
gao isotonica que contem Na + , Cl”, K + e HCO” 3 (alem das 
enzimas). Essa secregao inicial e, a seguir, modificada por 
processos de transporte nas celulas epiteliais ductais como 
se segue. A membrana apical das celulas ductais contem 
um trocador Cl”/HCO” 3 e a membrana basolateral contem 
uma Na + -K + ATPase e um trocador Na + /H + . Na presenga 


da enzima anidrase carbonica ocorre a hidratagao do CO z 
(Equagao 4.3) e, consequentemente, a fonnagao de H + e 
HCO” 3 . O H + e transportado para o sangue pelo trocador 
Na + /H + da membrana basolateral. O HCO” 3 e secretado 
no suco pancreatico pelo trocador Cl”/HCO” 3 da mem¬ 
brana apical. 

O resultado ou soma desses processos de transporte e 
a secregao de bicarbonato no suco pancreatico ductal e a 
absorgao de H + . O Cl”acumulado no interior da celula, 
devido a troca com HCO” 3 , e reciclado para a luz tubu¬ 
lar atraves de canais presentes na membrana apical das 
celulas ductais. Tais canais sao conhecidos como canais 
de cloreto retificadores para fora (ou ORCC - outwardly 
rectifying Cl~ channels) e canais de cloreto do tipo CFTR 
(Figura 4.18). Ambos os canais podem ser modulados 
por AMPc e calcio citossolico. Na fibrose cistica, con- 
tudo, o CFTR (com mutagao na fenilalanina 508) deixa 
de atuar no transporte de cloreto, resultando no bloqueio 
parcial da secregao do ion cloreto atraves da membrana 
apical das celulas epiteliais ductais, resultando em seu 
acumulo intracelular, acompanhado do movimento pas- 
si vo de sodio e agua para esse compartimento, deixando 
o conteudo ductal mais viscoso. 

Diarreia 

A diarreia e uma das causas principais de morte na 
populagao mundial e e caracterizada principalmente 
pela perda rapida de grandes volumes de liquidos a 
partir do sistema gastrintestinal. Alem dissso, a diarreia 
causa perda de eletrolitos como HCO” 3 e K + . O liquido 
diarreico apresenta alta concentragao de HCO” 3/ pois os 
liquidos secretados no sistema gastrintestinal tern um 
alto conteudo de bicarbonato, incluindo as secregoes 
salivar, pancreatica e intestinal. A perda de HCO” 3 rela- 
tiva ao Cl” causa acidose metabolica hipercloremica. 
A perda de K + pelo sistema gastrintestinal resulta em 
hipocalemia. Sao varias as causas de diarreia, incluindo 
a area de superficie absortiva diminuida (por inflama- 
gao), diarreia osmotica (pela presenga de solutos nao- 
absorviveis na luz do intestino) e diarreia secretora, a 
qual sera discutida no Quadro 4.2. 



A diarreia secretora e causada pelo desequilibrio entre os 
processos absorbvos dos enterocitos superficial na mucosa 
intestinal e os processos secretorios das celulas das criptas. 

E muito frequente em humanos e a principal causa e o 
crescimento excessivo de bacterias patogenicas do intestino, 
como Vibrio cholerae ou Escherichia coli. As toxinas 
das bacterias como as da colera Jigam-se a receptores da 
membrana apical nas celulas das criptas. A ativagao desses 
receptores leva a uma ativagao irreversivel da adenilato ciclase 
na membrana basolateral com consequente aumento dos 
niveis de AMPc, que por sua vez ativa a abertura dos canais 
de Cl” da membrana apical e os deixa abertos. Essa secregao 
de Cl”e acompanhada pela secregao de Na + e H 2 0. O volume 
de liquido secretado na luz intestinal sobrepuja o mecanismo 
absortivo do intestino delgado e do colon, levando a uma 
diarreia maciga. 
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potencial de repouso e no PA 
Aplicagao: eletro enese em epitelios 
Genese da DP transepitelial (ou transtubular) 
Degraus de voltagem nas membranas apical e 
basolateral 

Genese da corrente de curto-circuito no epitelio 
A tecnica de voltage-clamp e a corrente de 
curto-circuito 

Voltage-clamp manual 
A tecnica do patch-clamp 

Patch-clamp usando VC de 2 eletrodos: conversor 
corrente-voltagem 
Distribuigao de cargas 

Equilibrio de Donnan e potencial de Donnan 


DIFERENGA DE POTENCIAL NA MEMBRANA 

As celulas vivas caracterizam-se por manter um potencial 
eletrico negativo no citoplasma, gerando uma diferenga 
de potencial eletrico (DP) atraves da membrana plasma- 
tica. Esta DP, que pode variar entre poucos mV ate cerca 
de 100 mV, e necessaria para uma serie de processos que 
ocorrem na membrana celular. Por exemplo, a DP contri- 
bui para gerar o gradiente de potencial eletroquimico do 


ion Na + , necessario para mover varios sistemas de co- e 
contratransporte. A DP cria as condigoes para uma rapida 
entrada de ions Ca 2+ no citoplasma, quando canais de Ca 2+ 
voltagem-dependentes sao ativados. A propagagao dos 
potenciais de agao usa como substrato energetico um gra¬ 
diente eletroquimico dos ions Na e K. A DP cria tambem 
uma enorme forga eletrocompressiva sobre a bicamada 
lipidica da membrana, contribuindo para sua estabilidade 
termodinamica. Desta forma, uma grande lista de proces¬ 
sos pode ser enumerada, na qual a DP transmembrana 
desempenha papel critico. 

A negatividade citoplasmatica e, claramente, um des- 
vio da condigao de equilibrio e, como tal, necessita ser 
mantida, continuamente, por processos que demandam 
energia. Isto toma-se claro quando a celula morre: a DP 
transmembrana se esvai. 

O processo primario que da origem a DP transmem¬ 
brana e a diferenga de composigao ionica entre o cito¬ 
plasma e o meio EC mantida, essencialmente, a custa da 
bomba Na-K ATPase. Inibindo-se esta bomba, a compo¬ 
sigao quimica do citoplasma tende a se igualar aquela do 
meio EC e a DP transmembrana tende a zero. Por essa 
razao, e muito comum a afirmagao de que a causa da DP 
transmembrana e a bomba Na-K. Efetivamente, a bomba 
Na-K, devido a sua estequiometria de 3Na/2K, e eletroge- 
nica, tende a gerar um deficit de cargas positivas na celula 
e, portanto, contribui para manter um potencial negativo 
no citoplasma. Isto tende a contribuir ainda mais para a 
confusao em tomo dos processos que, efetivamente, man- 
tem a negatividade eletrica do citoplasma. Alem da bomba 
Na-K, existem outros sistemas de transporte capazes de 
gerar DP atraves da membrana celular. Varios transpor- 
tadores de membrana sao capazes de gerar separagao de 
cargas atraves da membrana e sao, por esta razao, ditos 
eletrogenicos. Por exemplo, o co-transportador Na-glicose, 
encontrado na membrana apical dos epitelios absortivos, 
como tubulo renal e intestino, e eletrogenico. Este sistema 
e movido pelo gradiente eletroquimico de Na + e joga car¬ 
gas positivas (ions Na + ) no citoplasma, despolarizando a 
membrana apical. Um outro exemplo e a ATPase de Ca 2+ , 
que retira ions Ca 2+ do citoplasma e mantem baixo o nivel 
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de calcio citossolico. Com esta agao, a Ca-ATPase contribui 
tambem para a polaridade negativa do citoplasma. 

Outro fenomeno que gera negatividade eletrica no cito- 
plasma e a presenga de moleculas impermeantes com car- 
gas negativas, aprisionadas no citoplasma. E o fenomeno 
de Donnan que sera descrito ao final deste capitulo. 

Embora todos os processos descritos anteriormente con- 
tribuam com maior ou menor importancia para a genese 
da DP transmembrana, nenhum deles, individualmente, e 
responsavel por uma parcela importante da negatividade 
do citoplasma. Como veremos em seguida, e o conjunto 
de canais ionicos, associados a assimetria de composigao 
ionica gerada pela bomba, o fenomeno predominante na 
geragao da DP transmembrana. Este capitulo trata essen- 
cialmente de explicar este fenomeno. 

Qualquer que seja o processo de geragao de DP trans¬ 
membrana na celula, a negatividade eletrica do citoplasma 
resulta sempre de um pequenissimo, mas crucial, excesso 
de cargas negativas no interior da celula. Em qualquer 
objeto, vivo ou nao, um excesso de cargas eletricas gera 
um potencial eletrico. A relagao entre o excesso de cargas 
e o potencial depende de varios fatores, como tamanho e 
forma do objeto. E mais facil quantificar esta relagao se o 
objeto for um condutor eletrico, como uma esfera metalica, 
ou mesmo uma celula viva. Imagine uma celula aproxi- 
madamente esferica, com diametro de 6 micrometros e 
composigao ionica semelhante a de uma celula natural. 
Num experimento hipotetico, retiramos desta celula a sua 
membrana, deixando apenas o citoplasma. Temos, entao, 
uma esfera condutora, constituida de citoplasma, o objeto 
mais simples possivel para descrever o efeito das cargas. 
Nossa celula hipotetica tern aproximadamente 10 10 cations 
(se considerarmos Na = 10 e K = 140 mmoles/L), sendo 
6,8 X 10 8 ions Na + e 9,53 X 10 9 ions K + (outros cations 
contribuem muito pouco). Se o potencial eletrico inicial 
da celula for zero, o numero de anions e tambem igual a 
1 X 10 10 . Isto significa que, nesta condigao, o numero de 
cargas positivas e igual ao de cargas negativas e, portanto, 
nao ha um excesso de cargas eletricas. Alem disso, vamos 
considerar que a celula esta suspensa num meio nao con¬ 
dutor, por exemplo, oleo. 

Importante : Neste capitulo sugerimos que o leitor, na 
medida do possivel, acompanhe os calculos usando uma 
calculadora cientifica. 

RELAGAO ENTRE POTENCIAL ELETRICO E 
CARGA ELETRICA 

A relagao entre o potencial eletrico e a carga para um objeto 
condutor esferico suspenso no vacuo e: 

Carga 


onde K 


Potencial = K 

Raio 

9 X 10 9 Newton m 2 C -2 . 


(5.1) 


Vamos supor que um unico ion Na + seja introduzido 
na celula acima, desacompanhado de anions. A variagao 
de potencial pode ser calculada pela Equagao 5.1, sabendo 
que a carga de 1 ion monovalente e 1,602 x 10 -19 Coulomb. 
Vamos obter uma variagao de potencial de 0,48 mV. Se, ao 
inves de 1, introduzirmos 200 ions Na + no citoplasma, o 
potencial de nossa celula passa para o valor de aproxima- 



Fig. 5.1 "Celula" com membrana, indicando as linhas de forga 
do campo eletrico. 


damente +100 mV, o que representa uma grande voltagem 
para um sistema biologico. Uma celula viva dificilmente 
suportaria uma voltagem maior que 100 mV atraves da 
membrana. 

A relagao entre a quantidade de carga introduzida e a 
variagao da voltagem constitui a capacitancia eletrica do 
objeto. Assim, a capacitancia e: C = AQ/AV. 

Usando a formula acima na Equagao 5.1, a capacitancia 
de um condutor esferico pode ser calculada como: 


C = 


AQ AQ 


AV KAQ 
R 


R 

K 


(5.2) 


Se aplicarmos a Equagao 5.2 para uma celula sem mem¬ 
brana, de formato esferico com 6 micrometros de diametro, 
vamos obter uma capacitancia de 3,33 X 10“ 16 Farad. Dos 
calculos anteriores percebe-se que a nossa celula hipotetica, 
sem membrana, e um objeto muito pouco eficiente para 
armazenar cargas eletricas, no sentido de que sua voltagem 
varia muito com a carga introduzida. Esta "celula" tern, 
portanto, uma margem muito pequena de receber ou per- 
der cargas eletricas. Ou seja, um pequenissimo excesso de 
cargas, como apenas 200 ions Na + , leva o potencial eletrico 
a valores insuportavelmente altos para uma celula viva. 
No entanto, se a celula for envoivida por uma membrana 
isolante e mergulhada no intersticio tecidual, este problema 
e resolvido de modo muito eficiente. 

A celula viva, envolvida por uma membrana, equivale, 
em nosso exemplo, a um condutor esferico com diametro 
de 6 micrometros, revestido por uma camada de isolante (a 
membrana) com 5 nanometros de espessura, inserida entre 
o meio EC e o citoplasma. Nesta celula, o citoplasma e o 
meio EC constituem-se numa configuragao de dois meios 
condutores separados por um isolante, a membrana. Um 
sistema com essas caracteristicas e um capacitor eletrico, 
ou seja, um dispositivo que possui a capacidade de arma¬ 
zenar cargas com muita eficiencia. No caso da celula viva 
com as dimensoes anteriores, a capacitancia eletrica (C) 
pode ser calculada com base na formula do capacitor: 


C = ee, 


* 

Area da membrana 


(5.3) 


Espessura da membrana 
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onde £ t — 8,85 10“ 12 Coulomb 2 X Newton -1 X m 2 e £ — 2 
sao, respectivamente, a permissividade do vacuo e a cons- 
tante dieletrica relativa da membrana. Aplicando a Equa¬ 
gao 5.3 para nossa nova celula com membrana, obtemos 
C = 4 X 10 -13 Farad, ou seja, uma capacitancia 1.200 vezes 
maior que a nossa celula primitiva, sem membrana. Os 
mesmos 200 ions Na + , do exemplo anterior, depositados 
agora no citoplasma da celula com membrana, alterariam a 
voltagem do citoplasma em apenas 0,08 mV (comparando 
com os 100 mV da celula sem membrana). 

De que modo o citoplasma pode adquirir um excesso 
de cargas eletricas em condigoes naturais? O citoplasma 
e a membrana de uma celula qualquer recebem continua- 
mente perturbagoes eletricas dos tecidos vizinhos. O sis- 
tema mais simples que descreve a entrada de cargas no 
citoplasma e, no entanto, a abertura de um canal ionico. 
O canal de sodio e o mais adequado para esta descrigao. 
Consideremos o seguinte sistema: a celula com 6 micro¬ 
metros de diametro envolvida por uma membrana onde 
se encontra inserido 1 canal seletivo ao ion Na + . A celula 
esta mergulhada num meio onde a concentragao de Na + 
e igual a 140 mM. Vamos supor que a [Na + ] intracelular e 
mantida pela bomba Na-K em 10 mM e que a celula nao 
tern, inicialmente, qualquer excesso de cargas eletricas, 
estando todas as cargas positivas neutralizadas por anions. 
O potencial eletrico citoplasmatico e, portanto, zero. 

Quando o canal de Na + (Figura 5.2A, a esquerda) se 
abre, os ions Na + invadem o citoplasma, movidos pela sua 
diferenga de concentragao, equivalente a uma forga difu- 
sional de 68,165 mV (conforme calculado pela equagao de 
Nemst no Capitulo 3). Os anions acompanhantes do Na + 
nao podem segui-lo atraves do canal e acumulam-se no EC. 
Vamos supor que o canal de Na + tenha uma condutancia 
(g N J de 10 picoSiemens (Mho). Assim, a corrente eletrica, 
num instante inicial, sera: 


i Na = g Na X (Forga movente no Na + ) = (10 X 10 12 Mho) 
X (68,166 X 10“ 3 V) = 0,681 picoAmpere 


Logo que entram os primeiros ions Na + no citoplasma, 
trazendo com eles cargas positivas, a voltagem citoplas- 
matica comega a aumentar, e passa a repelir os novos ions 
Na + que "pretendem" entrar na celula. Mais rigorosa- 
mente, a componente eletrica da forga movente no Na + 
diminui a cada ion Na que entra na celula, de modo que 
a corrente ionica de Na + vai diminuindo com o passar do 
tempo. Quando a voltagem do citoplasma atinge o valor 
de +68,165 mV, o potencial de equilibrio do Na + neste 
sistema (calculado pela Equagao 5.4), a forga difusional e 
neutralizada por uma forga eletrica, igual e oposta (Figura 
5.2B, a esquerda). Como conseqiiencia, o influxo de Na + e 
anulado. Tudo isto ocorre num intervalo de poucos milis- 
segundos. Daqui para a frente o potencial eletrico do cito¬ 
plasma nao se modifica mais, estabilizando-se em +68,165 
mV, conforme calculado pela equagao de Nemst: 




r 14CP 

, 10 ; 


= 0,02583 X 2,639 = + 68,165 mV (5.4) 


Nota: Como mencionado no Capitulo 2, o uso de varias 
casas decimais nos calculos numericos aqui apresenta- 
dos tern apenas a finalidade de verificar a consistencia 


das varias abordagens usadas. Na pratica, o potencial de 
membrana pode ser medido com 2 algarismos significa- 
tivos no maximo. 

O potencial final e atingido dentro de aproximadamente 
60 ms da abertura do canal, como pode ser calculado pelo 
produto R X C = (1 X 10 l! ohm) X (4 X 10~ 13 Farad) = 40 
ms (ver adiante os detalhes). 

O excesso de carga positiva associado ao potencial de 
+68,165 mV pode ser calculado pela formula do capacitor: 

Excesso de carga (+) = AQ = C AV = (4 X 10" 13 Farad) X 
(68,165 X 10 3 Volt) = 2,726 X 10 14 Coulomb 

O numero de ions Na + associado a este excesso de carga 
e, entao: 

Excesso de ions Na + = (2,726 X 10“ 14 Coulomb) -5- 

(1,602 X 10" 19 Coulomb/ion) = 1,702 X 10 s ions Na + 

Lembrando que o estoque de ions Na + desta celula e 6,8 
X 10 8 ions, o excesso de ions Na + associado a voltagem de 
68,165 mV representa um acrescimo de 1/4.000 do numero 
total de ions Na + . Do ponto de vista quimico, portanto, este 
e um valor insignificante. Assim, a concentragao de Na + 
aumenta insignificativamente em conseqiiencia do excesso 
de Na + veiculado pela abertura do canal. 

Constatamos, por este exemplo, que as celulas dispoem 
de um mecanismo extremamente eficiente para alterar o 
potencial eletrico citoplasmatico, uma vez que, com 1 unico 
canal, e um aumento insignificante do estoque ionico de 
Na + , o potencial de equilibrio do Na + e rapidamente atin¬ 
gido com o citoplasma sofrendo uma variagao de voltagem 
de quase 70 mV. (Nota: Supondo que nao existam outras 
vias ionicas na membrana.) 

A celula hipotetica anterior, contendo o canal de Na + em 
equilibrio, pode ser representada por meio de um circuito 
eletrico equivalente como o da Figura 5.2C, a esquerda. 

Aqui, o canal e representado por uma bateria designada 
por E Na (FEM = E Na ) em serie com uma resistencia (R Na ). 
Na condigao de equilibrio do Na + nao ha fluxo de Na + e, 
portanto, nao ha corrente eletrica atraves do canal. 

Para tomar o modelo mais realista precisariamos inserir 
na membrana de nossa celula-modelo tambem 1 canal de 
K. No entanto, vamos faze-lo em 2 etapas. 

Na primeira etapa partimos de uma copia da celula 
usada antes, porem com a membrana "virgem" de canais. 
O citoplasma inicialmente tern carga zero. Na segunda 
etapa vamos inserir 1 canal de K + na membrana, como 
mostrado na Figura 5.2A, a direita. Vamos supor que, 
gragas ao trabalho da bomba, [K] ic =140 ([K]^ = 4 mM). 
Quando o canal de K + se abre, os ions K + no interior do 
canal passam a "sentir" uma forga difusional igual a 91,835 
mV (dada pela equagao de Nemst), orientada para fora da 
celula. Vamos supor que a condutancia do canal de K + seja 
tambem 10 pS. Assim, a corrente inicial de K + sera: 

i K = FM K X g K = (91,835 X 10 -3 ) (10 X 10" 12 ) = 0,918 pA 

A saida de ions K + , desacompanhada de anions, torna 
o citoplasma negativo em relagao ao EC. Esta negativi- 
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Fig. 5.2 (A) Celula com 1 canal de Na na membrana e celula com 1 canal de K. (B) Os ions Na e K atingem um equilibrio de forgas no 
interior de sens respectivos canais, com a forga difusional igualando-se a forga eletrica. (C) Represen tagao por drcuito equivalente 
dos canais de Na e de K em equilibrio. As baterias representam os potenciais de equilibrio e as resistencias, as proprias resistencias 
eletricas dos canais. 


dade do citoplasma atrai os ions K + , opondo-se a forga 
difusional. 

A corrente eletrica associada ao movimento de K + (sim- 
plesmente corrente de K + ) rapidamente diminui a medida 
que a celula vai se tomando mais negativa, ate anular-se 
quando o potencial intracelular (V m ) for igual ao potencial 
de equilibrio do ion K + , E K = —91,835 mV, calculado pela 
equagao de Nernst: 




-91,835 mV 



Nesta situagao de equilibrio (Figura 5.2B, a direita), 
o citoplasma tern um excesso de cargas negativas, cuja 
causa e um deficit de ions K + , igual ao numero de ions 
K que sairam pelo canal. O deficit de cargas positivas e 
dado por: 
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Deficit de cargas = AQ = C X AV = (4 X 10 13 Farad) 

X (91,835 X 10" 3 Volt) = 3,67 X 10 u Coulomb 

O numero de ions K + associado a este deficit de carga 
positiva e, entao: 

Excesso de ions K + = (3,67 X 10' 14 Coulomb) +- 
(1,602 X 10 -1 ’ Coulomb/ion) = 2,29 X 10 s ions K 


Comparando com o estoque inicial de ions K + na celula 
(9,53 X 10 9 ions K), este deficit de K + constitui apenas 
1/41.600 avos do estoque de ions K + (2,29 X 10 5 /9,53 X 
10’). Percebemos que, no caso do ion K + , o deficit rela- 
tivo de cargas positivas esta associado a uma fraqao ainda 
menor do estoque inicial do que no caso dos ions Na + . Este 
deficit de ions K e tao pequeno que nao modifica mensu- 
ravelmente a concentraqao intracelular de K + . 



Fig. 5.3 (A) Fusao das celulas de sodio e de potassio, numa unica celula contendo, na membrana, 1 canal de Na e 1 canal de K. O 
equilibrio em cada canal e rompido e a forqa difusional passa a dominar a correspondente forqa eletrica. O potencial eletrico no 
citoplasma e intermediario entre E Na e E K , ou seja, esta entre +68 e -85 mV. (B) Circuito eletrico equivalente da celula contendo canais 
de Na e de K. (C) Reduqao do circuito equivalente de (B) em um circuito contendo apenas 1 bateria e 1 resistencia em serie. Neste 
circuito nao ha corrente. 
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A celula, contendo o canal de K + em equilibria, pode 
tambem ser representada eletricamente por uma bateria 
E k em serie com uma resistencia Rk, como mostra a Figura 
5.2C, a direita. 

Uma vez que as celulas vivas possuem, na membrana, 
tanto canais de Na + como de K + , precisamos tomar mais 
realista nosso modelo. 

Para tal, vamos supor que ocorra uma "fusao" das celu¬ 
las de Na + e de K + numa unica celula ficticia contendo, 
simultaneamente, na membrana, 1 canal de Na + e 1 canal 
de K + , como mostra a Figura 5.3A. Imediatamente apos a 
fusao das celulas o excesso de cargas (+) no citoplasma da 
celula de Na + e o excesso de cargas (-) no citoplasma da 
celula de K + sao colocados em contato eletrico e se movem 
em direqao aos polos eletricamente opostos. Apos este rear- 
ranjo das cargas, em todo o citoplasma da celula fusionada 
o potencial eletrico sera o mesmo. Na hemicelula com canal 
de Na + o citoplasma vai ficar menos positivo e na hemice¬ 
lula com canal de K + , vai ficar menos negativo. Com isto, o 
equilibrio entre as formas difusional e eletrica, agentes nos 
ions Na e K em seus respectivos canais, e rompido e, em 
cada canal, a for^a difusional passa a veneer a respectiva 
forga eletrica. 

Nesta nova condigao, os ions Na + voltam a entrar e 
os ions K + voltam a sair da celula, contribuindo para o 
rearranjo das cargas no citoplasma. Como consequencia, 
o potencial citoplasmatico adquire um novo valor esta- 
cionario, intermediario entre E Na e E K . Este novo valor do 
potencial recebe a denominate de potencial de repouso, 
designado pelo simbolo E m . Embora os ions Na estejam 
agora continuamente entrando e os ions K continuamente 
saindo da celula, as suas concentrates intracelulares nao 
se alteram devido a a^ao da bomba Na-K. 


corrente de saida de K + . Fazendo i Na = — i^, e combinando 
as duas Equates 5.6, obtemos: 

&\Ia (Pm P*Na) — — SlcC^m E k ) 

de onde podemos obter o valor do potencial citoplasmatico 
na condito de repouso, designado pelo termo potencial 
de repouso e pelo simbolo E m : 




§Na + 8 k 



O termo potencial de membrana, designado por V^, 
refere-se ao potencial citoplasmatico quando o EC esta no 
potencial zero e e identico a DP atraves da membrana, em 
qualquer condigao (repouso ou nao). Portanto, o potencial 
E m , considerado como potencial de repouso ou estaciona- 
rio, e um caso particular de V m e vale para a condigao esta- 
cionaria ou de potencial constante no tempo. 

De modo a exemplificar o calculo de E m , vamos aplicar a 
Equa<;ao 5.7 na nossa celula ficticia, mas antes precisamos 
toma-la mais realista, aumentando para 40 o numero de 
canais de K + na membrana e para 2 o numero de canais 
de Na + . Com isto vamos ter G K = 20 X G Na , que e uma 
relate de condutancias aproximadamente igual aquela 
encontrada numa celula nervosa "tipica". 

Observemos que, para referir-se a uma condutancia que 
depende de mais de 1 canal, usamos o simbolo "G" mai- 
usculo porque agora a condutancia nao e mais do canal 
seletivo ao ion i, mas da membrana ao ion i. Assim, G Na e 
a condutancia da membrana ao Na + e G K a condutancia da 
membrana ao K + . A relate entre a condutancia macros- 
copica (G) (de muitos canais) e a condutancia unitaria (g) 
(de 1 canal) e dada por: 


O POTENCIAL DE MEMBRANA 

Como vimos, a celula hipotetica, contendo na membrana 
1 canal de Na + e 1 canal de K + , adquire o aspecto repre- 
sentado na Figura 5.3A. 

Na nova situate estacionaria da celula fusionada, os 
fluxos de Na + entrando e de K + saindo sao iguais, porem 
com sentidos opostos. Como o influxo de cargas positivas 
(ions Na entrando) e igual ao efluxo de cargas positivas 
(ions K saindo), a celula mantem agora um excesso de car¬ 
gas que nao muda no tempo. Esta nova situato nao per- 
mite mais o equilibrio dos ions Na e K em seus respectivos 
canais. Por esta razao, os ions Na e K fluem, agora, conti¬ 
nuamente, pelos seus respectivos canais, gerando corren- 
tes eletricas no interior dos canais (designadas por i Na e i K ), 
que podem ser expressas por: 


Gj — N £ X gj X P open (5.8) 

onde Nj e o numero total de canais do ion i inseridos na 
membrana, g t a condutancia unitaria do canal seletivo ao 
ion i e P open a probabilidade do estado aberto do canal sele¬ 
tivo ao ion i. Neste exemplo, vamos considerar P^ igual 
a 1, ou seja, que os canais estao permanentemente abertos. 
Colocando na Equagao 5.7 os novos valores numericos de 
G Na e G^ obtemos o potencial de repouso (E m ) da celula: 

P _ E Na G Na + E k G(c _ 

m “ G Na + G k 

_ (+68,165 X 20) + (-91,835 X 400) _ 

~ 420 ~ 

= - 84,2159 mV 


Na §Na (FM Na ) g>Ja (V m ^Na) (5.6A) 

>K=g K (FM K ) = g K (V„-E K ) (5.6B) 

As equagoes acima ja foram discutidas no Capitulo 3 e 
expressam, de forma compacta, o fato de que a corrente 
de cada ion e igual ao produto da forga movente que age 
no ion pela condutancia do canal ao seu respectivo ion. Na 
condigao de repouso (potencial de repouso), o potencial 
citoplasmatico e constante no tempo. Portanto, a quanti- 
dade de carga em excesso no citoplasma e constante no 
tempo e a corrente de entrada de Na + e igual e oposta a 


Percebe-se, da formula acima, que E m e a media geo- 
metrica de E Na e E K , onde os pesos sao as condutancias da 
membrana ao Na + e K + . Se a celula possui outros tipos de 
canal, como e o usual, E m e calculado adicionando-se ao 
numerador da Equate 5.7 os produtos Ej X Gj e ao deno- 
minador as condutancias respectivas Gj. O que ocorre, 
normalmente, e que as condutancias de outros canais, 
com excegao dos canais de Cl - , sao muito pequenas para 
influenciar o valor final de E m . No caso do cloreto, ocorre 
uma particularidade. O ion Cl - nao tern usualmente sis- 
temas importantes de transporte ativo na membrana. 
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Portanto, o Cl“ normalmente encontra-se em equilibrio 
entre o EC e o IC. Assim, o valor de E C1 coincide com E m 
e, ao adicionarmos na Equagao 5.7 o produto E C1 X G C1 
no numerador, e G C1 no denominador, o valor de E m nao 
se altera. Isto nao significa que os canais de cloreto nao 
tenham influencia no potencial de membrana. Apesar de 
o valor de V m em repouso nao ser muito alterado pela 
presenga dos canais de Cl, a resposta da celula as per- 
turbagoes do potencial de membrana e influenciada de 
modo importante pela presenga dos canais de Cl" (ver 
adiante). 

Uma forma altemativa para expressar o potencial de 
membrana e a equagao de Hodgkin-Katz, cujo exemplo 
abaixo aplica-se a uma membrana permeavel a Na + , K + 
eCl-. 


RT ^ P Na Cj^ a + P K Q + P cl C^ 
zF P Na CL + PkQ + Pci C[, 



Na Equagao 5.9, os termos Pj sao as permeabilidades 
da membrana aos ions i, e Q sao as concentrates ioni- 
cas nos lados 1 e 2 da membrana. A diferenga entre as 2 
Equagoes, 5.7 e 5.9, para o potencial de repouso, e que na 
Equagao 5.9 a membrana e tratada como uma estrutura 
homogenea, onde nao ha vias especificas de passagem 
para os diferentes ions, enquanto na Equagao 5.7 cada ion 
tern sua via de passagem propria. Evidentemente, como a 
membrana celular nao e homogenea e contem vias espe¬ 
cificas para os diferentes ions, a Equagao 5.9 nao deve 
ser aplicada para a membrana celular, embora produza 
resultados compativeis com o modelo das condutancias 
paralelas (Equagao 5.7). 

Formas moventes na situagao estacionaria 



Fig. 5 .4 Varios potenciais de equilibrio comparados com o poten¬ 
cial de membrana. V m e mais proximo de E K . 


Com base no potencial de repouso calculado pela Equagao 
5.7 podemos analisar, comparativamente, as forgas que 
agem no Na + e no K + . Nos canais de Na + os ions Na + estao 
submetidos a dois tipos de forgas: uma forga de natureza 
eletrica, resultante da diferenga de potencial eletrico atra¬ 
ves do canal (F ela = 84,2159 mV no exemplo) e uma forga 
difusional resultante da diferenga de concentragao do ion 
(F dif = 68,165 mV no exemplo). A F el6t e igual ao potencial 
de membrana (V m ) e a F dif , expressa em voltagem, e igual 
ao potencial de equilibrio do ion (E Ka ). 

Como mostrado na Figura 3.9 A do Capitulo 3, as duas 
forgas agentes no Na + apontam para o citoplasma e, por- 
tanto, somam-se em valor absoluto, resultando numa forga 
movente para o sodio, dada por: 


obter as correntes de Na + e de K + fluindo atraves da mem¬ 
brana. 

Assim: 

^Na = G Na x FM^Na) = (20 X 10" 12 Siemens) X 
(0,152381 Volt) = 3,0476 X 10" 12 A = 3,0476 pA 

Ik = G k X FM (K) = (400 X 10 -12 Siemens) X 

(0,007619 Volt) = 3,0476 X 10 12 A = 3,0476 pA 

(Equagoes da forga movente) 

CIRCUITO ELETRICO EQUIVALENTE DA 
CELULA COM OS CANAIS DE Na + E K + 


FM (Na) = +84,2159 + 68,165 = 152,381 mV (para dentro) 

Nos canais de K + (Figura 3.9B) temos: F fWt = 84,2159 mV 
orientada para dentro e F^ = 91,835 mV orientada para 
fora. A forga movente no potassio sera, portanto: 

FM (K )= +84,2159 +(- 91,835) = 7,619 mV (para fora) 

As duas ultimas equagoes mostram que os ions Na + 
estao submetidos a uma forga movente (152,381 mV) 20 
vezes maior que aquela agente nos ions K + (7,619 mV). 
No entanto, como G K = 20 X G Na , seus fluxos e correntes 
eletricas associadas sao identicos. Com base no valor de 
E m calculado para nossa celula-modelo, podemos tambem 


Na celula em repouso ocorre, portanto, uma circulagao con- 
tinua de cargas eletricas atraves da membrana com os ions 
Na + entrando e os ions K + saindo atraves de seus respectivos 
canais. As concentragoes ionicas no citoplasma sao mantidas 
a custa de um balango das agoes de bombas, transportadores 
e canais ionicos de vazamento, cujos detalhes nao nos inte- 
ressam nesta discussao. A Figura 5.3B representa o circuito 
eletrico equivalente da membrana de uma celula que con¬ 
tem, na membrana, canais de Na + e K + . 

O potencial de repouso (E m ), obtido atraves da Equagao 
5.7, pode tambem ser obtido por meio do circuito eletrico 
equivalente da Figura 5.3B. O primeiro passo e o calculo 
da corrente que circula na membrana. Vamos usar aqui as 
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condutancias da membrana aos ions Na + e K + , que sao, 
respectivamente, G Na = 20 pS e G K = 400 pS. As resistencias 
R Na e Rk sao, respectivamente, = l/G Na = 5 X 10 10 e R K 
= 1 /G k = 2,5 X 10 9 ohm. Observe que todos os elementos 
estao num circuito fechado e as duas baterias sao orienta- 
das no sentido anti-horario e, portanto, somam-se. Desta 
maneira, a corrente circulante e dada por: 

_ E Na + E k _ 0,068165 + 0,091835 _ 0,160 

W ~~ R Na + R k _ 5 X 10 10 + 2,5 X 10 ~~ 5,25 X 10 10 _ 

= 3,0476 X 10 12 A = 3,0476 pA 

O valor da corrente obtida da equagio acima (3,0476 
picoAmp) e o mesmo que obtivemos a partir das equa¬ 
tes das formas moventes (Equagoes 5.6A e 5.6B), usando 
o modelo biologico. No modelo usando circuito eletrico, 
no entanto, nao existe a forga difusional e isto mostra por 
que nao podemos misturar os dois raciocinios. 

O potencial de repouso pode ser facilmente obtido a 
partir do circuito equivalente, e e identico a variagao de 
potencial atraves de cada perna do circuito: 

E\: a RNa X i (perna do Na) 

E m = E k — R k X i (perna do K) 

Para verificar, fagamos a viagem partindo do EC ate 
o citoplasma. Entrando na celula pela via dos canais de 
Na + temos: 

Pelo ramo do Na + : 

V m — V ic — Vgc — E Na — R Na X i 

V m = 0,068165 - (5 X 10 10 X 3,0476 X 10" 12 ) = 0,068165 
-0,15238 = -0,084215 Volt 

Entrando pelo ramo do canal de K + : V m = V k — V ic = 
-0,091835 + (2,5 X 10 9 X 3,0476 X 10“ 12 )= -0,091835 + 
0,007619 = -0,084216 Volt 

Percebemos que, ao penetrar na celula, passando pelos 
circuitos equivalentes dos canais de Na ou de K, vamos 
chegar, obviamente, ao mesmo potencial citoplasmatico 
que nada mais e que o potencial de membrana. 

PERTURBANCES DO POTENCIAL DE 
MEMBRANA E A RESPOSTA DA CELULA 

Em condigoes fisiologicas, as celulas recebem perturba- 
goes eletricas na forma de correntes, voltagens, mediado- 
res quimicos que abrem ou fecham canais ionicos, pres- 
sao, temperatura, luz etc. O modo pelo qual a celula reage 
as perturba^oes de potencial eletrico depende do tipo de 
celula e da perturba^ao. As celulas nao-excitaveis, de modo 
geral, respondem a essas perturba^oes de modo graduado, 
proporcional a intensidade da perturbagao e nao-propa- 
gado. Por outro lado, nas celulas excitaveis, as perturbagoes 
de potencial geram respostas eletricas e quimicas muito 
variadas. As tecnicas eletrofisiologicas modemas permitem 
modificar o potencial de membrana e estudar a resposta 
da celula. Muitos parametros podem ser obtidos da analise 
dessas respostas. Portanto, tao importante quanto compre- 
ender a genese do potencial de repouso e entender como 
a celula reage as perturbagoes deste potencial. 


Quando uma celula e perturbada eletricamente, seja por 
imposigio de uma voltagem ou de uma corrente, podemos 
separar a resposta em duas fases: uma fase transiente ini- 
cial, rapida, e uma fase estacionaria, final, lenta. 

Observe a celula representada na Figura 5.5. A mem¬ 
brana pode ser penetrada por um microeletrodo/pipeta 
injetor de corrente. Vamos supor que a pipeta esteja conec- 
tada a uma fonte de corrente e injete cargas positivas no 
citoplasma. 

Ao iniciar-se a inje^ao de cargas positivas, estas neutra- 
lizam uma parte do excesso de cargas negativas presente 
no citoplasma, tomando menos negativo o potencial de 
membrana. Este fenomeno constitui a despolarizagao da 
membrana. 

No entanto, as cargas positivas injetadas na celula pela 
pipeta nao permanecem todas no citoplasma e, portanto, 
nao sao todas usadas na neutralizagao do excesso de car¬ 
gas negativas da celula. Uma parte das cargas positivas 
injetadas pela pipeta vaza para o EC atraves das vias de 
vazamento disponiveis que sao os canais ionicos presentes 
na membrana. Qual fragio das cargas injetadas permanece 
no citoplasma e qual fragio vaza para o EC? Estas fragoes 
variam com a fase temporal do processo. Na fase bem ini- 
cial, a maior proporgao das cargas injetadas acumula-se 
no citoplasma, enquanto na fase estacionaria a corrente 
injetada e igual a corrente de vazamento. 

Usando o modelo eletrico (circuito eletrico equivalente) 
que foi descrito com base na Figura 5.3B e C, a membrana 
e representada por um circuito que consiste em dois ramos 
condutivos (canais de Na + e canais de K + ) em paralelo com 
um capacitor. Os dois ramos condutivos da Figura 5.3B e C 
podem ser reduzidos a um unico conjunto E—R, onde E m 
e o potencial de repouso e R^, a resistencia total da mem¬ 
brana. E m e obtido a partir da Equa^ao 5.7 e coincide com 
V m calculado para a condigao de steady-state. R^ea soma 
em paralelo de R Na com 1^: 




Na 



+ e k g k 
+ g k 


Rn 3 X R k 

R Na + Rk 


1/R m — l/R Na + 1 /Rk ou G m — G Na + G k 


(5.10) 


No caso acima, as resistencias R Na e R K somam-se em 
paralelo porque a corrente injetada pela pipeta pode, alter- 
nativamente, passar pelas duas vias. O circuito reduzido 
e representado na Figura 5.3C ou na Figura 5.6. 

No circuito reduzido da Figura 5.6 vamos tambem colo- 
car um capacitor em paralelo, que representa a capacitancia 
eletrica da membrana. Na membrana em repouso, nao per¬ 
turbada eletricamente, nao ha passagem de corrente pelo 
circuito e a voltagem total e mantida, pela bateria E„, no 
valor de E m = —84,2159 mV (potencial de repouso). 


Nota: Repetimos que este e um exemplo muito particular 
e em cada celula esses valores numericos sao diferentes. 


Observe que, no modelo eletrico, a micropipeta injetora 
de corrente aparece como uma fonte de corrente. Ao ser 
ligada a fonte de corrente no circuito da Figura 5.6, a cor¬ 
rente divide-se em duas partes: uma parte dirige-se para 
o capacitor, descarregando-o parcialmente, e outra parte 
atravessa a perna E m —R,^ saindo da celula. A fragao da cor- 
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I 


res. 



Fig. 5.5 Injegao de cargas. Esquema mostrando o que ocorre 
durante a injegao de cargas no citoplasma. Ver texto. 


rente que passa por E m —R m vai polarizar a resistencia R m 
com uma voltagem dada pela lei de Ohm: AV Rm = Rm x i^. 
Para tomar nossa descrigao mais realista, vamos trabalhar 
com os valores numericos utilizados para as resistencias 


dos canais de Na e K. Primeiramente temos de determi- 
nar R m : 


m G ffl G Na + G k (20 X 10- 12 ) + (400 X 10~ 12 ) 

= 2,381 X 10 9 ohm 

Vamos agora ajustar a fonte de corrente, que alimenta a 
micropipeta, para o valor de 12,6 picoAmperes. 

Inicialmente (no instante zero + At muito pequeno), a 
corrente injetada no citoplasma e totalmente drenada pelo 
capacitor porque nao ha ainda diferenga entre V m e E m e, 
portanto, a corrente atraves da pema E m —R m e nula. A 
medida que V m vai ficando menos negativo que E m/ parte 
da corrente vai sendo veiculada para a pema E m —R m . Esta 
corrente, por atravessar a resistencia Rm, recebe o nome de 
corrente resistiva (i res ) porque, efetivamente, passa atraves 
da membrana. Por onde passa esta corrente? Ela passa por 
todas as vias possiveis mas, principalmente, pelos canais 
ionicos. Mais especificamente, a corrente resistiva, pas- 
sando por E m —Rm, e dada por: 




(5.11) 


Por sua vez, o fluxo das cargas positivas provenientes 
da pipeta que se acumulam no citoplasma, descarregando 
o capacitor, constitui a corrente capacitiva, que nao atra- 
vessa efetivamente a membrana, pois apenas acumula-se 
nas "placas do capacitor", ou seja, nas interfaces interna e 
externa da membrana. A corrente capacitiva e dada por: 



(5.12) 



Fig. 5.6 Injegao de carga por micropipeta, no circuito equivalente. 
As cargas injetadas dividem-se ao se acumular uma parte no ci¬ 
toplasma (em C m ) e outra parte sair para o EC, passando atraves 
da membrana. 


A medida que o capacitor vai se descarregando e a dife¬ 
renga E m — V m aumentando, a corrente capacitiva diminui 
de intensidade ao mesmo tempo que a corrente resistiva 
aumenta de intensidade, uma vez que a soma delas e cons¬ 
tants Em qualquer momenta, a soma das duas correntes 
(i res e i cap ) e igual a corrente injetada pela pipeta. 





(V m - E m ) 




dVm 

dt 


(5.13) 


A equagao acima e uma equagao dif erencial cu ja solugao 
e o potencial de membrana como fungao do tempo: 



= V m (o) - X R m 



(5.14) 


A fungao exponencial, cujo grafico esta na Figura 5.7, 
mostra a evolugao do potencial de membrana em resposta 
a um pulso quadrado de corrente. 

Na situagao estacionaria (t = 00), toda a corrente injetada 
pela pipeta passa atraves da pema E m — R m do circuito, e 
a queda ohmica em Rm e igual a imj X R m = (12,6 XlO -12 ) 
X (2,381 X 10 9 ) = 30 mV. 

Portanto, enquanto a pipeta injetar cargas (+), a mem¬ 
brana sera mantida numa despolarizagao de 30 mV e a um 
potencial constante de: 

V m = E m - 30 mV = -84,2159 - (-30) = -54,2159 mV. 
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Daqui, percebe-se que a injegao continua de corrente no 
citoplasma mantem a membrana num estado continua- 
mente despolarizado. 

O produto Rm X C m na Equagao 5.14 e a constante de 
tempo da membrana e equivale ao tempo necessario para 
que V m atinja 63,2% da sua variagao total, que e AV = iinj.* 
Rn,. Nas celulas excitaveis, a constante de tempo determina 
como os sinais eletricos da celula imbricam-se no tempo, o 
que e fundamental para o processamento da informagao na 
forma de pulsos eletricos e permite que ocorra o fenomeno 
da somagao temporal (ver Neurofisiologia). 

Percebe-se, do visto anteriormente, que a in jegao de cor¬ 
rente eletrica na celula e uma maneira eficiente de provocar 
a despolarizagao da membrana. 

PERTURBAgdES DE POTENCIAL INDUZIDAS 
POR ABERTURAS DE CANAIS IONICOS 

Quando um canal ionico se abre, os Ions seletivos tendem 
a mover-se para dentro ou para fora da celula, de acordo 
com suas formas moventes. Esta movimentagao ionica gera 
correntes que alteram a quantidade de cargas livres no 
citoplasma e, portanto, modificam V m . 

Canais catidnicos. Exemplos: 

a) Canais de K + do nervo comE K = — 90mV e E m = —70. 

E m e positivo em relagao a E K . A forga movente nos ions 
K + e para fora da celula. Neste caso, na abertura do canal, 
os ions K + saem da celula, gerando deficit de cargas posi- 
tivas no citoplasma, e ocorre a hiperpolarizagao da mem¬ 
brana. 


Corrente 

aplicada 


40 picoAmperes 


sem cofrertte 



GrSfico da fungao exponencial 

V(t)=V(oH jn] R[1-exp(-t/RC)] 


R = 1 gigaOhm 
C = 5 nanoFarad 
RC=5.000 ms 


Fig. 5.7 Grafico da fungao exponencial. 


b) Canal de Na + com E Na = +75 mV e E m = —70 mV. E m e 
negativo em relagao a E Na e a forga movente nos ions Na + e 
para dentro. Neste caso, na abertura do canal, os ions Na + 
entram pelo canal e despolarizam a membrana. 

Na propagagao do PA no nervo, a regiao ativa de uma 
fibra despolariza a regiao vizinha, levando-a ao limiar de 
excitagao. Neste caso, a regiao ativa funciona como uma 
fonte de corrente natural e pode ser comparada a uma 
pipeta injetando cargas positivas no interior da celula. 
Na propagagao do PA na fibra muscular cardiaca, a celula 
ativada despolariza a celula vizinha atraves de correntes 
fluindo pelas gap-junctions. 

Canais anidnicos. Exemplos: 

O exemplo mais importante e dos canais de Cl - . 

Vamos supor que E m = —70 e E C1 = —90 mV. E m e posi¬ 
tivo em relagao a E C1 e, portanto, a forga movente no Cl - 
e para dentro. A abertura de canais de Cl - vai permitir 
entrada de ions Cl - que vao levar V m para mais proximo 
de E a , hiperpolarizando a membrana. 

Ao descrever o papel dos canais ionicos na genese 
do potencial de membrana, focalizamos nossa atengao 
nos canais de Na + e de K + . Outros canais ionicos foram 
omitidos de modo a facilitar o entendimento. Os canais 
de Cl - , por exemplo, contribuem de modo importante 
oara a condutancia da membrana, na maioria das celu- 
as. A influencia dos canais de Cl - no potencial de mem¬ 
brana fica mais evidente no decorrer das perturbagoes 
de potencial. Vamos supor que, na mesma celula descrita 
anteriormente, existam agora canais de Cl - com uma con¬ 
dutancia con junta de 200 pS. Nao tendo (usualmente) 
transporte ativo, o Cl - equilibra-se atraves da membrana, 
sendo E C1 = E m . Desta forma, usualmente, os ions Cl nao 
contribuem para E m . Se incluirmos a contribuigao do Cl, 
a condutancia da membrana sera: 

G m = G Na + G K + G C1 = (20 + 400 + 200) 
picoSiemens = 620 picoSiemens 

Donde obtemos: R^ = 1,613 X 10 9 ohm 

Injetando na celula a mesma corrente de 12,6 pA, a des- 
polarizagao sera: 

AV m = R™ X i m} = (1,163 X 10 9 ) X (12,6 X 10^) 

= 20,32 mV 

Na celula sem canais de Cl - , haviamos obtido, para o 
mesmo pulso de corrente, AV m = 30 mV. Desta maneira, os 
canais de Cl - tern, entre outras fungoes, uma agao de estabi- 
1 izagao de V m . Quando a celula e despolarizada fisiologica- 
mente por uma sinapse excitatoria, por exemplo, a abertura 
simultanea de canais de Cl - ativados por uma sinapse ini- 
bitoria adjacente causa uma inibigao da despolarizagao ou 
da excitagao, a chamada agao de shunt da inibigao. 

MODELOS HIDRAULICOS DOS FENdMENOS 
ELETRICOS NA MEMBRANA 

Como vimos antes, o uso de modelos ou analogos e tra- 
dicional no ensino e na pesquisa em eletrofisiologia. No 
analogo eletrico, o conjunto de canais e o componente 
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isolante da membrana sao representados por elementos 
de circuito eletrico, como baterias, resistencias e capa- 
citores. Embora bastante difundidos e eficientes, os cir- 
cuitos eletricos equivalentes podem tornar-se comple- 
xos. Nestes casos, os modelos hidraulicos sao uteis. A 
Figura 5.8A ilustra o modelo hidraulico para o potencial 
de repouso. 

O modelo consiste em dois reservatorios cilindricos, 
conectados entre si. Um reservatorio, que denominaremos 
E m/ esta conectado a um outro reservatorio, V m/ por meio 
de um tubo cuja resistencia hidraulica e R„,. No reservato¬ 
rio E m/ o nivel liquido (tambem designado por E m ) repre- 
senta o potencial de repouso da celula e e mantido fixo por 
um sistema automatico, abaixo do nivel zero (o nivel zero 
pode ser considerado, por exemplo, o nivel do mar). 

No reservatorio V m , o nivel da agua (que tambem e 
designado por V m ) e variavel e representa o potencial de 
membrana. Na situagao de repouso, o nivel V m e igual ao 
nivel E m , pois estes niveis equilibram-se atraves do tubo 

(Figura 5.8A). 

Assim, as analogias com a celula sao as seguintes: 

♦ O nivel E m equivale ao potencial de repouso, cons- 
tante, que na celula e mantido fixo por canais e bombas 

♦ O nivel V m equivale ao potencial de membrana, 
variavel 

♦ O tubo Rm equivale a resistencia eletrica da membrana, 
Rm 



♦ A area (A) da segao do reservatorio V m equivale a 
capacitancia eletrica da membrana, C m 

♦ O volume de agua contido no reservatorio V m (= A X 
V m ) e proporcional a quantidade de carga em excesso no 
citoplasma (Q = C m X V m ) 

♦ O fluxo de agua atraves do tubo R™ equivale a cor- 
rente resistiva (i^) ou seja, a corrente que flui atraves da 
membrana 

♦ A taxa temporal de aumento de volume de agua em 
V m (—Ax dV m / dt) equivale a corrente capacitiva (i cap ) 

♦ O fluxo de agua injetado no reservatorio V m pela tor- 
neira equivale a corrente injetada pela micropipeta (I inj ) 

A injegao de cargas eletricas no citoplasma corresponde a 
abertura da tomeira T sobre o reservatorio V m (Figura 5.8B). 
Esta tomeira esta fechada ou aberta. Na tomeira aberta o 
fluxo de agua e constante e igual a I taj , enquanto na tomeira 
fechada o fluxo de agua e zero. 

O nivel arbitrario zero serve como referenda para 
os niveis de agua. Vamos supor que, no repouso, V m = 
E m = —70 metros, ou seja, 70 metros abaixo do nivel zero. 
Abrindo-se a torneira num instante considerado inicial ou 
zero, o reservatorio V m comega a encher e seu nivel eleva- 
se acima de E m . O desnivel de agua (V m — E m ) gera uma 
diferenga de pressao que move a agua do reservatorio V m 
para o E m , com um fluxo igual a: 

. _ (v m -v m ) 

Rm 

Uma parte da agua injetada no reservatorio V m e arma- 
zenada neste reservatorio, elevando o nivel num ritmo 
igual a: i cap = A (dV m / dt), onde A = area da base do reser¬ 
vatorio V m . Com o aumento do desnivel (V m — E m ) o fluxo 
de agua atraves do tubo R™ (i^) vai aumentando, ate que 
se iguala a 1^. Neste momento, o nivel V m estaciona porque 
o fluxo de agua sendo langado em V m pela tomeira aberta 
e igual ao fluxo de agua que sai de V m para E m atraves do 
tubo R^ (=i res ). Esta situa^ao estacionaria pode permanecer 
indefinidamente enquanto a tomeira estiver aberta e cor¬ 
responde a uma despolariza^ao estacionaria da membrana 
da celula, neste exemplo, a uma diminuigao da negativi- 
dade do nivel do reservatorio V m (fica menos negativo). 


V m >E 




ESTUDO DO TRANSIENTE AP6S A ABERTURA 
DA TORNEIRA 

Como a agua e conservada, em qualquer momento, o fluxo 
de agua injetado pela tomeira no reservatorio V m e igual 
a soma do fluxo resistivo (fluxo de vazamento de agua do 


Vv'" 

reservatorio V m 

tn 

para E m ) com 

o fluxo capacitivo (o fluxo 


que se acumula no reservatorio V m ). Na forma de uma 
equagao isto equivale a: 

V m 

I. . = 

(v m - E m ) 

dV m 

+ AX m 

illy. 

Rm 

dt 


u 

u 

U (5.15) 
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Fig. 5.8 (A) Modelo hidraulico da celula em repouso (nao per- 
turbada). (B) Modelo hidraulico da celula perturbada por uma 
injegao de cargas no citoplasma. 


A Equagao 5.15 e uma equagao diferencial cuja solugao 
da V m em fungao de tempo: 
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V m (t) = V m (o) - (Ii4 x Rm) X 


1 —exp — 


t 




RA 


\\ 


)) 


(5.16) 


Se a tomeira permanece aberta, em t = infinito, V m = 
V (o) — I^j Rm. Quando a tomeira e fechada, o nivel V m volta, 
exponencialmente, para o valor E m . 


EFEITO DAS CONDUTANCIAS RELATIVAS 
DE Na + E K + NO POTENCIAL DE REPOUSO 
E NO PA 

O potencial de repouso, a cada instante, e, como vimos, a 
media geometrica dos potenciais de equilibrio dos diferen- 
tes ions que possuem canais na membrana, sendo os pesos 
as condutancias da membrana a cada tipo de ion. Na con- 
di^ao de repouso, a membrana tern baixa condutancia ao 
Na + e alta condutancia ao K + . Quando a condutancia da 
membrana a um determinado ion X aumenta, o potencial 
de repouso da celula aproxima-se do potencial de equili¬ 
brio do ion X, ou E x . Por exemplo, quando os canais de Na 
do nervo sao ativados pela despolarizagao da membrana, 
G Ka pode aumentar muito, sendo ate 25 vezes maior que 
G k durante o potencial de a^ao. Neste caso, V m aproxima- 
se de E Na e se afasta de E K . A Equa^ao 5.7 permite calcular 
o valor teorico de V m no pico do PA, na condi^ao onde G Na 
= 25G k . Usando os valores de distribuigao IC/EC do Na 
e K, temos: 

= (E Na G Na + E k G k ) = 68,165 X (-91,835 X 1) = 
m G Na +G K 21 + 1 

= +62,011 mV 

Na pratica, este valor de pico nao e atingido, pois os 
mecanismos de repolarizagao tern inicio antes. 


APLICA^AO: ELETROGENESE EM EPITELIOS 

Os epitelios transportadores fomecem excelentes exemplos 
do jogo de correntes e potenciais eletricos em um sistema 
de membranas biologicas. A estrutura fundamental de um 
epitelio transportador tipico esta representada na Figura 
5.9, que poderia ser um tubulo coletor renal de mamifero. 
Neste esquema, altamente simplificado, varios detalhes 
sao omitidos para simplificar a analise. 

As celulas dispoem-se em uma unica camada e sao 
unidas por jungoes de alta resistencia eletrica, as tight- 
junctions (t.j.). A presenga de t.j. cria um isolamento ele- 
trico entre o meio que banha a m. apical (luz tubular) e o 
meio que banha a m. basolateral (intersticio). Dependendo 
do grau de fechamento da t.j., este isolamento eletrico 
pode ser maior ou menor. Quando um epitelio forma uma 
monocamada de celulas, as membranas apical e basola¬ 
teral ficam eletricamente em serie, ou seja, a corrente ele¬ 
trica que atravessa a m. apical tern de atravessar tambem 
a m. basolateral. Vamos analisar um exemplo hipotetico 
em que a membrana apical e seletiva ao sodio, por meio 
de canais de Na + , e a m.b.l. e seletiva ao potassio, gramas 
a canais seletivos ao potassio. Alem disso, vamos supor a 
existencia de uma bomba Na-K eletroneutra (a bomba real 
nao e) na m.b.l. Se este tubulo for perfundido por duas 
solu^oes identicas de um Ringer contendo [Na + ] = 140, 
[K + ] = 5, [Cl - ] = 145 mmolar, as celulas vao adquirir con¬ 


centrates estacionarias de Na + e K + diferentes do banho, 
gragas a agao da bomba Na-K na m.b.l. e aos vazamentos 
nos canais. Vamos supor que as concentrators intracelu- 
lares se estabilizem em: [Na] = 10 e [K] = 140 mM. Alem 
disso, vamos supor que o citoplasma seja eletricamente 
negativo em relagao aos banhos luminal e b.l. Portanto, 
ao nivel da m. apical, o ion Na + e submetido a uma forga 
difusional (sentido luz —» citoplasma) e uma for^a ele¬ 
trica no mesmo sentido. Na m.b.l. o K + e submetido a 
uma forga difusional no sentido celula —» intersticio, e 
uma forga eletrica no sentido intersticio —» celula. Alem 
disso, o K + e bombeado pela bomba Na-K na m.b.l., de 
volta a celula. A composigao Na-K na celula mantem-se 
ao longo do tempo, pois os ritmos de bombeamento e de 
vazamento se ajustam. 

As t.j., embora criem um selo de isolamento eletrico 
entre a luz tubular e o intersticio, permitem certa pas- 
sagem de corrente. Este fato pode ser observado no 
esquema da Figura 5.9, onde o vazamento de corrente 
nas t.j. define um circuito eletrico fechado em que a cor¬ 
rente gerada pelas duas baterias E Na e E K move-se da luz 
para o intersticio, mas volta por luz tubular (meio 1), 
vazando atraves de R stant . Ou seja, quando o epitelio esta 
em "repouso", a corrente apenas circula pelo epitelio, 
mas nao gera um transporte de cargas entre os dois lados. 
Quando o epitelio tubular e deixado estabilizar-se espon- 
taneamente, desenvolve-se uma DP entre a luz tubular 
e o intersticio, a chamada DP transepitelial. Neste caso, 
a corrente transepitelial e zero e apenas ocorre uma cir- 
cula^ao de corrente no epitelio. Esta corrente circulante 
nao pode ser medida porque, como vimos, nao transporta 
cargas entre os dois banhos. 

GENESE DA DP TRANSEPITELIAL 
(OU TRANSTUBULAR) 

Para descrever a genese da DP neste sistema, vamos ana¬ 
lisar o tubulo renal isolado e perfundido numa camara 
separando o meio luminal do intersticial (Figura 5.9). 

Na membrana luminal (apical) (seletiva ao Na + mas nao 
ao K + ), a diferen^a de concentragao de Na entre a luz e o 
citoplasma gera um potencial de Nernst, E Na = 0,0258 In 
(140/10) = 68,0876 mV. Na membrana basolateral (seletiva 
ao K + mas nao ao Na + ), a DP gerada pela distribui^ao de 
K e dada por: E K = 0,0258 ln(140/5) = 85,971 mV. 

Se as jungoes entre as celulas tivessem infinita resisten¬ 
cia eletrica, o con junto das membranas apicais e basolate- 
rais manteria uma DP transepitelial igual a soma E Na + E K 
= 68,0876 + 85,971 = 154,0586 mV ("luz negativa") e nao 
haveria fluxo de corrente vazando entre a luz e o inters¬ 
ticio. No entanto, na situa^ao real, as jungoes intercelula- 
res permitem passagem de cargas eletricas e, portanto, a 
FEM gerada pelas baterias E Ka e E K vaza pela resistencia 
de shunt (R s/lun( ) que equivale a resistencia eletrica conjunta 
das tight-junctions. 

Vamos supor que G Ka apical seja igual a 20 pS (R Na = 5 X 
10 10 ohm), e G K na m.b.l. seja 200 pS (R K = 5 x 10’ohm) e G shUnt 
= 25 pS (Rsfo nf = 40 x 10 9 ohm). Observe que as duas baterias 
E Na e E k movem a corrente no sentido horario, for^ando a 
passagem de cargas atraves das resistencias R Na/ R r e R^ u , u . 
Portanto, no circuito fechado que compreende as baterias e 
as resistencias, a corrente circulante (Figura 5.9) sera: 
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Fig. 5.9 Epitelio transportador. Genese da DP transepiteJial. 


E Na +e k _ (68,0876xio- 3 )+(85,97i x 10 - 3 ) _ 

1 “ R Na + R k + “ (5XlO l0 )+(5XlO 9 )+(4OX 10 9 ) ~~ 

= 1,6216 X 10 12 A 

A DP transepitelial e identica a DP atraves de R sten( e 
sera: 

DP trans = Rs hunt X i = (40 x 10 9 ) x (1,6216 xl0~ 12 ) 

= 64,864 mV 

com o lado intersticial positivo em relagao a luz tubular. 
No exemplo acima atribuimos a t.j. uma alta resistencia, 
simulando um epitelio do tipo tight ou fechado eletrica- 
mente (mais parecido com o tubulo coletor). No entanto, 
se a resistencia das t.j. for baixa (t. proximal, por exemplo), 
a DP transepitelial sera muito menor e teremos o epitelio 


do tipo leaky, como o tubulo proximal. Por exemplo, se 
fizermos R sfcunf = 4 X 10 9 ohm (ou seja, 10 vezes menor), 
entao a DP ttans , calculada pelas duas equates anteriores, 
sera igual a V 2 — V x = 10,44 mV. 

DEGRAUS DE VOLTAGEM NAS MEMBRANAS 
APICAL E BASOLATERAL 

Nas membranas apical e b.l., as quedas de voltagem serao, 
em cada membrana, dadas pela soma de uma FEM com 
uma queda ohmica de voltagem: 

DPapicai = E Na - R Ka X i = (68,0876 X 10 3 ) - (5 X 10^ x 
1,6216 X 10 12 ) = 68,0876 mV - 81,08 mV = -12,99 mV 

Ou seja, o citoplasma e 12,99 mV mais negativo que a 
luz (meio 1). 
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Na membrana basolateral temos: 

DPbas •lateral X i = 85,971 mV - (5 x 10 9 x 1,6216 x 

10 12 ) = 85,971 mV - 8,108 mV = 77,863 mV com o cito- 
plasma negativo em rela^ao ao meio 2 (intersticio). 

O perfil de potencial atraves do epitelio pode ser deter- 
minado partindo do meio 2 (intersticio) e caminhando em 
dire^ao a luz tubular (meio 1). Partindo do meio 2 (que 
esta terrado a um potencial zero) temos 1 degrau negativo 
de 77,863 mV na m.b.l. e um degrau positivo de 12,99 mV 
na m. apical. Portanto, partindo de um potencial zero no 
meio 2, terminamos a um potencial negativo de 64,873 mV 
na luz. Isto significa que a luz tubular esta a um potencial 
negativo de 64,873 mV em relagao ao sangue do animal que 
banha a face externa da m.b.l. Esta e a DP transepitelial, 
neste caso, mais conhecida como DP transtubular. 

GENESE DA CORRENTE DE CURTO-CIRCUITO 
NO EPITELIO 

Fixando em zero a voltagem transepitelial, a DP atraves 
de R, to „ f sera zero e, portanto, toda a corrente gerada pelas 
baterias E Na e E K passara da luz para o intersticio atraves- 
sando as membranas apical e b.l., em serie. A corrente atra¬ 
ves de RsAwnt sera nula. Como a DP transepitelial e igual a 
zero, a corrente atravessando o epitelio recebe o nome de 
corrente de curto-circuito (CCC). Que ions transportam 
esta corrente de curto-circuito e qual o valor desta corrente 
no exemplo de epitelio tubular? 

Na m. apical a corrente e transportada pelo Na + . Na 
m.b.l. a situagao e um pouco mais complicada. Temos aqui 
a bomba Na-K e canais de K + . No entanto, a entrada de 
ions K na celula, mediada pela bomba, e anulada pelo vaza- 
mento de K + atraves dos canais de K na m.b.l., que saem da 
celula para o meio 2. Portanto, os ions K + apenas circulam 
na m.b.l., nao gerando nem transporte transepitelial de K + 
nem corrente. Assim, na m.b.l. sobra apenas um fluxo de 
Na + mediado pela bomba, no sentido celula para o meio 2. 
Este fluxo e identico ao influxo de Na + entrando na celula 
atraves da m. apical. Desta maneira, a CCC corresponde 
a um fluxo transepitelial de Na + . A corrente eletrica asso- 
ciada ao fluxo de Na + e: 

CCC = J Na X F (5.17) 

onde J Na e o fluxo de transepitelial de Na + . Isto foi confir- 
mado por Ussing, na decada de 1950, medindo, simulta- 
neamente, a CCC e o fluxo resultante de Na + por meio de 
radioisotopos de Na e usando como modelo experimental 
o epitelio da pele de anf ibio. O calculo ou estimativa teorica 
da CCC of erece um excelente exercicio para a compreensao 
da genese de potenciais e correntes no epitelio. Usando o 
circuito eletrico equivalente ao epitelio (Figura 5.9), obser- 
vamos que a CCC e gerada por duas baterias em serie (E Na 
e E k ) e passa por duas resistencias em serie (R Na e R K ). Des- 
prezando, neste exemplo, a bomba Na-K, a CCC e dada por: 


Nota: Novamente vamos considerar um tubulo renal ficti- 
cio, onde existem apenas os sistemas de transporte mencio- 
nados acima. No tubulo natural a analise e muito mais com¬ 
plicada, mas os elementos essenciais sao descritos aqui. 


CCC 


‘Na "F E k 


(68,0876 + 85,971) X 10“ 3 


R N a + Rk (5 X 10”) + (5 X 10 9 ) 
2,801 X 10 -12 Ampere 


(5.18) 


Por outro lado, analisando ao nivel dos canais ionicos, 
temos: 

Na membrana apical a corrente de Na e dada por: 

iNa = G Na (V m — E Na ) 

Na m.b.l. a corrente de potassio e: 

i K = G k (V„ - EJ 

Estas duas correntes sao iguais entre si e iguais a 
CCC: 

Na = 1 r = CCC 
C K a(V m - E Na ) = G K (V m - Ek) 

donde obtemos o potencial citoplasmatico como: 


V m = 


E Na G Na + E k G k (68,0876 X 1) + (-85,971 X 10) 


Gjsfa 4" G k 

71,966 mV 


11 


As correntes i Ka e i K podem agora ser calculadas usando 
as equates da eletrodifusao: 

Na = G Na (V m - E Na ) = (20 X 10- 12 )(-71,966 X 10” 3 - 68,0876 
X 10" 3 ) = 2,801 X 10~ 12 A 

i K = G K (V m - E k ) = (200 X 10 12 )(-71,966 X 10" 3 -(-85,971 
X 10" 3 )) = 2,801 X 10- 12 

Na condi^ao de curto-circuito, o perfil de potencial e 
simetrico sendo, portanto, iguais os dois degraus de poten¬ 
cial. 


A TECNICA DE VOLTAGE-CLAMP E A 
CORRENTE DE CURTO-CIRCUITO 

A eletrofisiologia avan^ou consideravelmente apos a intro- 
dugao da tecnica de voltage-clamp, por Cole, na decada 
de 1930. Esta tecnica permite manter fixo o potencial de 
membrana e medir as correntes ionicas associadas a movi- 
mentagao dos Ions na membrana. No VC de 4 eletrodos, 
esquematizado na Figura 5.10, o potencial de membrana 
e medido por meio de 1 par de eletrodos. Um segundo 
par de eletrodos serve para injetar corrente no cito- 
plasma. 

No VC manual, o experimentador ajusta o valor de 
corrente injetada de modo que o potencial de membrana 
mantenha-se no valor desejado, denominado V c(flmr Como 
isto e feito? 

Vimos que uma inje^ao de corrente aplicada no cito- 
plasma por meio de uma micropipeta pode despolarizar 
ou hiperpolarizar a membrana em relagao a voltagem de 
repouso. Se o potencial de membrana for monitorado por 
meio de outra micropipeta, como mostrado na Figura 5.10, 
e possivel ajustar o valor da corrente injetada de modo a 
manter V m num dado valor, desejado pelo experimenta¬ 
dor. O potencial V m , em steady-state, consiste sempre na 
soma do potencial de repouso (E m ) com a queda ohmica 
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Fig. 5.10 Voltage-clamp manual, de 4 eletrodos. 


ao longo da resistencia R^ da membrana. Assim, de modo 
geral, temos que: 

V m = E„ + AV^ (5.19) 

onde AV Rm e a queda ohmica atraves da resistencia da 
membrana e e dada por: 

AV Rm =R m X I inj . (5.20A) 

Nota: Na condigao estacionaria nao e necessario consider ar 
a capacitancia da membrana. 

Desta maneira, podemos expressar o potencial de mem¬ 
brana, em steady-state , como: 

V m = E m + AV Rm = E m + R„ X I*,. (5.20B) 

Quando nao ha corrente passando atraves da membrana 
(ou seja, I inj = 0), AV Rm e igual a zero, e tem-se que V m = E m . 
Mas, se uma corrente constante e injetada pela pipeta e sai 
atraves da membrana, entao a queda AV Rm e diferente de 
zero e V m e dado pela Equagao 5.19 ou 5.20B. O processo 
de ajuste ou fixagao da voltagem de membrana num valor 
predeterminado e conhecido como fixagao de voltagem ou 
voltage-clamp. Como mostra a Equagao 5.20B, ajustando-se 
a corrente 1^, o potencial V m pode ser fixado ou mantido 
no valor desejado pelo experimentador. 

Voltage-clamp manual 

O voltage-clamp de 4 eletrodos, manual, e o mais didatico. 
Consiste em 2 eletrodos que monitoram a voltagem e 2 
eletrodos que aplicam a corrente (Figura 5.10). Neste cir- 
cuito, a corrente aplicada atraves da resistencia gera 
uma DP atraves de R^ que soma-se a FEM da bateria E m . 
A relagao entre a corrente aplicada e a voltagem de clam- 
peamento e dada por: 

V clamp “ Em — Iinj. ^ (5.21) 


O experimentador pode ajustar manualmente a corrente 
aplicada (I in j) ate que a voltagem atraves da membrana 
atinja o valor desejado. 

No VC automatico, a fixagao de voltagem e feita por um 
circuito eletronico muito rapido e sensivel. 

Neste caso, a fixagao pode ser tambem feita durante os 
transientes. 

A TECNICA DO PATCH-CLAMP 

A tecnica de patch-clamp (PC), idealizada entre as decadas 
de 1970 e 1980, permitiu grande avango no entendimento 
da fungao dos canais ionicos. A tecnica de PC e concei- 
tualmente simples: consiste em isolar eletricamente uma 
pequena area da membrana celular (o patch), aplicar vol- 
tagens atraves da regiao definida pelo patch e medir as 
correntes associadas. Portanto, temos, na tecnica de PC, 
quatro ingredientes ou vantagens fundamentais: o selo 
eletrico, o patch com area pequena, a sensibilidade da 
medida e a rapidez de resposta. Estas vantagens tomam 
o PC uma ferramenta poderosa para a medida de peque- 
nissimas correntes, da ordem de fragao de pA. 

O selo eletrico e obtido pela aposigao da ponta da pipeta 
com a superficie da membrana com auxilio de uma pres- 
sao negativa, obtida por sucgao na pipeta. Como a ponta e 
polida por aquecimento e ajusta-se com grande intimidade 
a superficie externa da membrana, a resistencia eletrica do 
selo e muito alta (na f aixa dos varios gigaohms) e, portanto, 
e conhecido tambem como gigaseal. A pequenissima area 
do patch e obtida gragas ao uso de uma ponta muito fina 
na micropipeta, tipicamente 0,1-3 micrometros. As van¬ 
tagens da area pequena sao duas: monitora um pequeno 
numero de canais, idealmente 1 unico canal, e resulta numa 
grande resistencia eletrica e baixa capacitancia intrinsecas 
da membrana. Finalmente, a sensibilidade de detecgao e 
conseguida por meio da combinagao de dois fatores: um 
nivel muito baixo de ruido intrinseco da preparagao e uma 
grande sensibilidade do instrumento de medida, o amplifi- 
cador de patch-clamp (APC). Desta maneira, o indice sinal/ 
ruido e muito favoravel. Alem disso, a pequena area tern 
uma capacitancia eletrica pequena que (associada a alta 
resistencia) funciona como um filtro eletrico cortando altas 
frequencias. Uma caracteristica adicional do metodo de 
PC e a rapidez de resposta, o que permite detectar even- 
tos como abertura e fechamento de canais rapidos, por 
exemplo, flickering. 

No modo cell-attached ou no modo excised-patch, os mais 
convencionais na analise de canais unitarios, o sistema de 
PC pode detectar e medir correntes unitarias de menos de 
1 picoAmpere. 

Patch-clamp usando VC de 2 eletrodos: 
conversor corrente-voltagem 

No voltage-clamp de 2 eletrodos usa-se o mesmo par de 
eletrodos para medir a voltagem e para passar a corrente. 
Uma montagem bastante usual com 2 eletrodos e o con¬ 
versor corrente-voltagem, cujo esquema basico esta repre- 
sentado na Figura 5.11. 

Este circuito e a base do amplificador de patch-clamp. 
O VC de 2 eletrodos e usado quando as correntes sao de 
pequena magnitude e nao geram quedas ohmicas impor- 
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Fig. 5.11 Tecnica de patch-clamp usando VC de 2 eletrodos. 


tantes nas resistencias de acesso ou efeitos de polarizagao 
nos eletrodos metalicos. 

O funcionamento do conversor corrente-voltagem 
depende de um dispositivo eletronico, conhecido como 
amplificador operacional, que e capaz de manter os pontos 
1 e 2 num mesmo potencial, injetando uma corrente atra¬ 
ves da alga de retroalimentagao (ou d efeedback). Ao aplicar 
uma voltagem de comando {y damp ) no ponto 1, o ponto 2 e 
forgado (pelo amplificador) a manter a mesma voltagem e, 
para tal, o amplificador injeta uma corrente (i FB ) que passa 
pela resistencia d e feedback, gerando, atraves desta resisten- 
cia, uma queda ohmica igual a AV FB = R FB X i FB . A queda 
ohmica atraves da R FB e lida como uma voltagem de saida 
ou V ouf . A voltagem de saida e dada, portanto, por: V ouf = 
i FB X R fb . Como i FB drena para a terra passando pela mem- 
brana, temos que = i FB e, portanto, i^ = V 0Uf /R FB . 

O uso dos nomes de VC de 2 eletrodos e conversor 
corrente-voltagem confunde a verdadeira finalidade deste 
importante dispositivo. O que se deseja normalmente e 
medir a corrente passando atraves de uma membrana, 
mantida a uma DP f ixa. Medindo a corrente e conhecendo 
a voltagem, pode-se determinar a resistencia eletrica da 
membrana. Assim, este dispositivo executa 3 fungoes: fixa- 
gao da voltagem, medida de correntes muito pequenas e 
medida de resistencias muito grandes. 


Vamos supor que temos uma membrana cuja resisten¬ 
cia e muito alta (5 gigaohms) e que se deseja medir esta 
resistencia. 

Usando o conversor corrente-voltagem, este problema 
e resolvido do seguinte modo: nossa membrana vai ser 
conectada ao VC e aplica-se um pulso de 100 mV no ter¬ 
minal 1.0 amplificador vai manter "a todo custo" o poten¬ 
cial do ponto 2 igual ao potencial do ponto 1. Para tal, ele 
injeta uma corrente i FB atraves da alga d efeedback, fazendo 
com que o ponto 2 mantenha-se num potencial constante, 
igual ao potencial do ponto 1. A corrente i FB vai passar 
pela resistencia d e feedback e pela membrana, drenando 
finalmente para a terra. No entanto, ao passar por R FB/ a 
corrente i FB vai polariza-la com uma voltagem (V m J igual 
ao produto: 

V 0U i — Rfb X i F B 

Aqui entra em cena um recurso poderoso do instru- 
mento: a resistencia R FB (no nosso exemplo R FB = 10 giga- 
ohm) pode ser muito grande, permitindo que uma peque- 
nissima corrente seja transformada numa voltagem razoa- 
velmente grande. Alem disso, o terminal onde e gerada V ow 
tern uma impedancia muito baixa, ou seja, a voltagem nao e 
>/ consumida' ,/ ou drenada pelo instrumento que a mede. 
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Quando aplicamos 100 mV no ponto 1, o ponto 2 ime- 
diatamente adquire esta mesma voltagem e as cargas inje- 
tadas fluem para a terra, passando atraves da membrana. 
A corrente atraves da membrana sera: 

i* = Vclamp/Rm = (100 X 10 3 )/(5 X 10 9 ) = 20 X 10- 12 A 

O ponto 2 perde cargas atraves da membrana no ritmo 
temporal i m . No entanto, o amplificador injeta no ponto 2 
exatamente a mesma quantidade de cargas que flui por 
segundo atraves da membrana. Esta injegao de cargas cons- 
titui a corrente d e feedback (i FB ) e se da a partir de V out pas¬ 
sando por R F0 . 

Portanto: 

V ouf = Rp 0 x i FB = (10 x 10 9 ) x (20 x 10" 12 ) 

= 0,2 Volt = 200 mV 

* membrana 1 fB V^/Rpg 2 X 10 A — 20 p A 

Desta forma, a corrente atraves da membrana e deter- 
minada. Conhecendo a voltagem aplicada atraves da 
membrana (100 mV), a resistencia da membrana e deter- 
minada: 

R m = (100 x 10 _3 )/(20 X 10 12 ) = 5 X 10 9 ohm 



+ + + 



-80 mV 


+ + 



distribuiqao de cargas 

Como o potencial de membrana e definido normalmente 
como o potencial eletrico citoplasmatico, existe uma pre- 
ocupagao usual dos estudantes com respeito a voltagem 
(ou potencial) do meio EC. 

Na verdade, o parametro eletrico relevante para a fun- 
gao da membrana nao e o potencial eletrico em um ou outro 
lado da membrana, mas a diferenga de potencial eletrico 
atraves da membrana. Num animal aterrado, o meio EC 
tern potencial zero e a DP atraves da membrana (V c ^ Ma ~ 
V EC ) coincide com o potencial intracelular, V m . 

Na Figura 5.12 tem-se um esquema de uma celula com 
o citoplasma negativo. Observe que, junto a superficie 
interna da membrana, existe um excesso de cargas nega- 
tivas e, junto a superficie externa, um excesso de cargas 
positivas. Vamos examinar o potencial eletrico no EC, nas 
vizinhangas da membrana. Como o meio EC esta em equi- 
librio, e e um meio condutor, por definigao o potencial 
eletrico e o mesmo em todas as regioes e igual a zero (ani¬ 
mal aterrado). Junto a face externa da membrana, o poten¬ 
cial tambem e zero, a despeito de haver, neste local, um 
excesso de cargas positivas. E que nesta regiao, nosso probe 
de potencial esta sentindo a influencia do campo eletrico 
gerado pelo excesso de cargas positivas no lado de fora da 
celula e do campo eletrico gerado pela camada negativa 
do outro lado da membrana, dentro da celula. Esta soma 
e igual a zero. Examinemos, agora, o potencial no interior 
da celula, no citoplasma. Tambem, neste caso, o potencial 
e o mesmo em todos os pontos, pois ha equilibrio. Junto a 
face interna da membrana, no entanto, temos um excesso 
de cargas negativas o que, por si, faria com que o poten¬ 
cial ficasse negativo. No entanto, a medida que o probe se 
aproxima desta regiao, vindo do interior do citoplasma, 
(regiao 1 da Figura 5.12) o probe comega a sentir tambem 
o efeito das cargas positivas da regiao 2 fora da celula, e a 
soma resulta num potencial negativo. 


V = 0 mV | 

Fig. 5.12 Distribuigao das cargas livres junto k membrana celular. 
O EC esta aterrado e tern potencial eletrico constante e igual a 
zero. O meio IC tern potencial eletrico igual a -80 mV. Junto as 
interfaces interna e externa da membrana ha excessos de carga 
livre. A combinagao dos efeitos da camada negativa interna e da 
camada positiva externa produz os potenciais. 


EQUILIBRIO DE DONNAN E POTENCIAL DE 
DONNAN 

Como vimos, a agao conjunta das bombas ionicas e canais 
ion-seletivos gera um potencial eletrico estavel no cito¬ 
plasma, o potencial de repouso. No entanto, um outro feno- 
meno contribui para a genese do potencial de repouso, 
embora com menor importancia. O citoplasma, de modo 
geral, tern uma composigao interna bastante diferente do 
EC. Uma das diferengas mais importantes e a presenga, no 
citoplasma, de moleculas proteicas de grande PM, dota- 
das de carga eletrica negativa e Valencia variavel. Estas 
moleculas sao, de modo geral, impermeantes na membrana 
celular e afetam de modo importante a distribuigao de ions 
atraves da membrana, contribuindo para a negatividade 
eletrica do citoplasma. 

Consideremos uma celula hipotetica contendo, no cito¬ 
plasma, NaCl a uma concentragao de 90 mmoles/L e um 
proteinato de Na + (Na + P ), com Valencia media de -1, a 
uma concentragao de 50 mmoles/L, como mostra a Figura 
5.13. Nesta celula hipotetica nao ha outros sistemas de 
transporte. 

Nota: Lembramos que este e apenas um modelo e que 
uma celula natural tern uma composigao completamente 
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distinta. Tal simplifica^ao se justifica tendo em conta 
que a explicaqao de Donnan para celula natural toma-se 
pouco didatica em vista do grande numero de variaveis, 
que levam a um problema matematico relativamente com- 
plexo. 

Vamos supor que a membrana da celula hipotetica, ilus- 
trada na Figura 5.13, e permeavel aos ions Na e Cl, porem 
impermeavel ao anion P“. 

As concentrates ionicas iniciais no interior da celula 
sao: 

[Na + ] = 140 =5» sendo 90 mmoles como NaCl e 50 mmoles 
como Na + P“ 

[Cl ] = 90 mmol/L 
[P“] = 50 mmol/L 

Se a celula for rapidamente imersa em uma solu^ao de 
NaCl 140 mmoles/L cria-se, imediatamente, uma condiqao 
de desequilibrio ionico. 

Os ions Cl“ estao mais concentrados no EC e vao migrar 
para o interior da celula, movidos por uma for^a difusio- 
nal. Esta entrada de Cl“ cria uma frente de cargas nega- 
tivas no IC e de cargas positivas no EC, gerando uma DP 
transmembrana que freia a entrada de CL e favorece a 
entrada de ions Na + . 

Desta forma, os ions Na + sao "arrastados" eletricamente 
para dentro da celula pelo influxo dos ions Cl“. O numero 
de ions Na + entrando na celula tern de ser igual ao de 
ions CL, de modo que a eletroneutralidade dos meios seja 
mantida. Portanto, o sistema evolui para uma condigao de 
equilibrio, na qual as concentrates de Na + e CL na celula 
aumentam na mesma propor^ao. Vamos supor que este 
aumento seja x mmoles/L. Apos atingido o equilibrio, as 
concentrates finais deNa + eCl“na celula serao: 

[Na + ] ic final = 140 + x (mmoles/L) 

[CL] ic final = 90 + x (mmoles/L) 


Como os ions difusiveis estao em equilibrio com uma 
mesma DP transmembrana, na condigio final de equilibrio, 
os ions difusiveis (Na e Cl) deverao manter uma razao de 
concentrates atraves da membrana que satisfa^a a equa- 
qao de Nemst: 




DP X 0*] 

UtJ 


donde se conclui que: 

[Na], _ [Cl] t( 

[NaL [C1L 


razao de Donnan 


(5.22) 


A razao entre as concentrates de ions difusiveis entre 
cada lado da membrana e a razao de Donnan, e e definida 
na Equato 5.22. 

Aplicando os valores numericos do exemplo precedente 
na equa£ao da razao de Donnan (5.22), podemos calcular 
o valor da incognita x: 


(140 + x) (90 + x) = (140) (140) 

ou 

X 2 + 230 x - 7.000 = 0 


donde obtem-se 

x = 27,22 mmoles/L 

Portanto, no equilibrio, as concentrates de Na + e CL 
no citoplasma serao (em mmoles/L): [Na] = 140 + x = 
167,22 e Cl = 90 + x = 117,22. 

A eletroneutralidade e verificada somando as concen¬ 
trates de cations e comparando com as concentrates 
de anions: 

[Cations] IC = [Na + ] = 167,22 mmol/L 
[Anions] IC = [CL] + [P~] = 117,22 + 50 = 

167,22 mmol/L 



NaCl = 140 mM 



Fig. 5.13 Genese do potencial de Donnan (explicagao no texto). 
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As concentrates ionicas no meio EC nao terao sofrido 
variagao detectavel, pois admitimos que o volume do 
banho e muito maior que o da celula. A DP gerada atra- 
ves da membrana pode ser calculada a partir das concen¬ 
trates de equilibrio dos ions permeantes, uma vez que e 
esta DP que mantem o equilibrio destes ions. 

V to — V = Potendal de Donnan = — —In - = 

zF [Na] ec 

167 22 

= 0,026 X In—— = - 4,62 mV 

140 

Na situato final, portanto, o meio IC adquire um poten- 
cial eletrico negativo em relagao ao EC. Conclui-se que a 
presenga de moleculas impermeantes com cargas negati- 
vas, confinadas ao citoplasma, cria uma assimetria de con¬ 
centrates de ions e uma DP transmembrana. Esta redis- 
tribuito ionica recebe o nome de fenomeno de Donnan e 
sua condiqao estacionaria e conhecida como equilibrio de 
Donnan, embora este nao seja um verdadeiro equilibrio. 

E interessante observar que a conservagao de cargas e o 
principio da eletroneutralidade sao preservados no feno- 
meno de Donnan. 

Um fa to importante e que a osmolaridade nao se con- 
serva no fenomeno de Donnan. A osmolaridade inicial da 
celula e: 


tico favoravel a entrada de agua na celula. Portanto, a nao 
ser que o movimento de agua seja interrompido por um 
excesso de pressao hidrostatica no citoplasma, nao havera 
um verdadeiro equilibrio. Na celula viva existem mecanis- 
mos de controle do volume e osmolaridade citoplasmatica 
que mantem rigido controle sobre a tendencia de incha- 
mento osmotico da celula. Quando a celula morre, estes 
mecanismos deixam de atuar e o edema celular se instala 
como um dos primeiros sinais de morte celular. O feno¬ 
meno de Donnan contribui para este inchamento. 

As equates precedentes podem ser estendidas para 
casos mais gerais englobando mais tipos de ions perme¬ 
antes e proteinas impermeantes com diferentes valencias. 
A equato geral que da a razao de Donnan (rD) e: 


z[P' z ] 


uc 


TJoruwi 


[Cations]^ + [Anions] 


+ 


ec 


+ 


Z[P' Z L: 


[Cations]^ + [Anions] 


+ 1 


(5.23) 


ec 


O potencial de Donnan (V Donnan ) e obtido a partir de: 


’ Dofwin 


RT 

zF 


^ (^Dortnan ) 


(5-24) 


[Osmo] ic inicial = [Na + ] + [Cl"] + [P~] = 140 + 90 + 50 
= 280 mOsmol/L 

A osmolaridade final no IC sera: 

[Osmo] ic final = [Na + ] + [Cl“] + [P~] = 167,22 + 117,22 + 
50 = 334,44 mmoles/L 

Percebe-se que, ao final da movimenta^ao de cargas, o 
citoplasma termina por adquirir um excesso de particu- 
las osmoticamente ativas, que geram um gradiente osmo- 
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POTENCIAL DE A£AO 

A capacidade dos nervos de conduzirem com grande 
rapidez os sinais eletricos e de crucial importancia para a 
sobrevivencia das especies. Este sinal eletrico e chamado 
de potencial de agao (PA). 

Se medirmos o potencial de uma celula excitavel, vere- 
mos que ela exibe um potencial de repouso negativo (da 
ordem de —70 mV para neuronios e — 95 mV para fibras 
musculares esqueleticas). Se injetarmos cargas negativas 
no seu interior a celula se hiperpolarizara, de acordo com 
as suas propriedades passivas, e analogamente se despo- 
larizara com a injegao de cargas positivas. No entanto, na 
Figura 6.1 esta mostrado tambem um fenomeno diferente, 
que so ocorre em celulas excitaveis: quando a despolari- 
zagao e mais intensa, ocorre despolarizagao muito maior 
e transitoria, com duragao de 1 a 2 ms. Este fenomeno e o 
PA. Para que o PA ocorra e necessario que a despolarizagao 
alcance certo valor (que depende da celula em questao), 
o que e chamado de limiar de excitabilidade. Uma vez 
alcangado esse limiar, o PA resultante tera uma amplitude 
que nao dependera do estimulo inicial, ou seja, ele tern a 
caracteristica de ser tudo-ou-nada. 



Pulso de 2 ms 


Fig. 6.1 Registros sobrepostos das respostas do potencial de 
membrana de um axonio decorrentes da injegao de cargas 
negativas (correntes hiperpolarizantes) e positivas (correntes 
despolarizantes). Observe que despolarizagoes de pequena am¬ 
plitude sao simetricas as hiperpolarizagoes equivalentes, porem 
um outro componente aparece em despolarizagoes maiores, e 
ha geragao do potencial de agao quando e atingido o limiar de 
excitabilidade. 


MECANISMO idNICO DO POTENCIAL 
DE A^AO 

A assimetria das concentragoes ionicas atraves da mem¬ 
brana celular e a sua maior permeabilidade ao ion K + geram 
o potencial negativo no interior da celula. O que devera 
acontecer se a membrana celular se tomar mais permeavel 
ao ion Na + ? A equagao de Hodgkin-Katz permite prever 




















CAN MS I6NICOS E ELETROG£nESE NAS CEUILAS EXCITAVEIS 93 


que o potencial intracelular devera ficar positivo. Esse foi o 
raciorinio de Alan Hodgkin e Andrew Huxley (na decada 
de 50) quando constataram que, durante a excitagao de 
uma celula nervosa, o potencial intracelular atinge valores 
proximos a +40 mV. Na Figura 6.2 esta mostrada a primeira 
medida do potencial de membrana de um axonio gigante 
de lula, antes e durante um PA. Observe que o potencial 
da membrana sai de valores negativos (no caso —55 mV) 
e transitoriamente atinge o valor de +40 mV. Se durante 
o potencial de agao a membrana fica mais permeavel ao 
ion Na + , e de se esperar que nesse intervalo de tempo o 
potencial de membrana se aproxime do potencial de equi- 
lbrio para o ion Na + . Uma forma de testar essa hipotese e 
verificar como a amplitude do potencial de agao depende 
da concentragao extracelular do Na + . Essa dependencia 
pode ser verificada na Figura 6.3. A linha tracejada indica 
como e o potencial calculado pela equagao de Nemst, que 
seria o valor a ser alcangado no pico do PA caso a mem¬ 
brana ficasse permeavel exclusivamente ao Na + . A proxi- 
midade das duas curvas, experimental e teorica, sugere 
que, transitoriamente, a membrana fique predominante- 
mente - embora nao exclusivamente - permeavel ao Na + . 
Na Figura 6.4 esta mostrado que a remogao do Na + do 
meio extracelular provoca o desaparecimento progressivo 
do potencial de agao (o desaparecimento nao e instantaneo 
porque ha barreiras a difusao do Na + , de forma que sua 
concentragao nas vizinhangas da membrana nao cai ime- 
diatamente). A reintrodugao do Na + no meio extracelular 
leva ao reaparecimento do potencial de agao, mostrando 
que o desaparecimento do PA nao se deve a algum dano 
no nervo decorrente da remogao do Na + . 

Nesses experimentos foi mostrado que a permeabili- 
dade ionica da membrana se altera durante o potencial 
de agao, passando de uma permeabilidade predominante 
ao ion K + a uma predominance ao ion Na + . Fica entao a 
pergunta: qual a causa dessa modificagao? 

A hipotese proposta por Hodgkin e Huxley, baseada 
em experimentos realizados por eles em colaboragao com 
Bernard Katz, foi que a variagao do potencial de membrana 



Fig. 6.2 Reprodugao do primeiro potencial de agao registrado, 
obtido do axonio gigante da lula. Observe que o potencial de 
membrana ultrapassa o valor de 0 mV, atingindo valores po¬ 
sitives. 



Fig. 6.3 Efeito da variagao da concentragao extracelular de sodio 
sobre o valor de pico do potencial de agao. Os circulos mostram 
o valor do pico do potencial de agao alcangado em diferentes 
concentragoes extracelulares de sodio (na abscissa, valores re¬ 
latives a concentragao normal em escala logaritmica). A linha 
tracejada mostra os valores esperados pela equagao de Nemst. 
Observe que ha uma boa aproximagao quando as concentragoes 
de sodio sao maiores. 


seria a causa da alteragao da permeabilidade da membrana. 
Sempre que se quer investigar uma possivel relagao causa- 
efeito, o que se faz e realizar experimentos em que o fator 
causal e controlado, medindo-se o efeito resultante. Foi o 
que esses pesquisadores fizeram utilizando o metodo de 
voltage clamp, que permite controlar o potencial de mem¬ 
brana do nervo (no caso, o axonio gigante da lula). Como 
esse metodo determina a corrente associada ao movimento 
dos diferentes ions, fica mais facil e direta a medida da 
condutancia da membrana (ou seja, a capacidade da mem¬ 
brana de conduzir corrente, que e igual ao inverso da resis- 
tencia da membrana. Embora sejam grandezas distintas, a 
condutancia e a permeabilidade da membrana a um dado 
ion sao relacionadas - quando uma aumenta a outra tam- 
bem aumenta. 

Na Figura 6.5 estao ilustrados os resultados obtidos por 
Hodgkin e Huxley. Quando o potencial de membrana sai do 
repouso em diregao a potenciais menos negativos, observa- 
se o aparecimento de uma corrente negativa (que significa 
cations entrando na celula ou anions saindo), que chamare- 
mos corrente de influxo (ou "para dentro"). Essa corrente e 
transitoria e e seguida de uma corrente positiva, "para fora", 
que chamaremos corrente de efluxo. Compare as velocida- 
des e amplitudes dessas correntes em diferentes potenciais 
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Fig. 6.4 Efeito da remogao do sodio extracelular sobre o PA. Estao sobrepostos registros de potenciais de membrana obtidos seqiien- 
cialmente. O registro 1 foi obtido imediatamente antes da remogao do sodio extracelular, sendo que os registros seguintes foram 
obtidos em meio sem sodio. Observe que o potencial de agao e completamente abolido em pouco tempo (registros 7 e 8). Os registros 
9 e 10 mostram que o potencial de a^ao e recuperado quando o sodio e novamente adicionado ao meio extemo. 


de membrana. Podemos verificar que ha um aumento pro¬ 
gressive da velocidade de aparecimento das correntes de 
influxo e de efluxo, bem como da velocidade de desapare- 
cimento da corrente de influxo, com o aumento da despo- 
larizagao. Com rela^ao a amplitude da corrente de influxo, 
verifica-se aumento na faixa de potencial de — 40 a —20 mV, 
atingindo o maximo proximo de —10 mV e progressiva- 
mente reduzindo a valores mais positivos, e se invertendo 
em potenciais acima de 50 mV. Ja a amplitude da corrente 
de efluxo cresce continuamente com a despolariza^ao. 

Se ha uma corrente atraves da membrana, algum ion a 
esta carreando. Quais os ions que estao carreando a corrente 
de influxo e de efluxo? Lembremo-nos de que Hodgkin e 
Huxley tinham mostrado que ions sodio entram na celula 


Fig. 6.5 Registros sobrepostos de correntes obtidos do axonio 
gigante da lula em voltage clamp. Cada um dos registros foi obtido 
em um potencial diferente, cujo valor esta assinalado ao lado. 
Observe que as correntes em —10, +10 e +30 mV tern uma fase 
negativa (influxo) inicial, e no final se tomam positivas (efluxo). 
Em despolariza^oes mais brandas as correntes sao mais lentas: 
compare as correntes de influxo em —30 mV e +10 mV, para as 
correntes de influxo, e +10 mV e +90 mV, para as correntes de 
efluxo. Note tambem que a corrente de influxo fica proxima de 
zero no potencial de +50 mV. 




Tempo (ms) 
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nervosa durante o potencial de agao. Assim, a primeira 
hipotese foi que a corrente de influxo seria causada pelo 
influxo de Na + . Dois tipos de experimento confirmaram 
essa hipotese. No primeiro, mostrado na Figura 6.6, vemos 
que a redugio do Na + extracelular faz desaparecer rever- 
sivelmente a corrente de influxo no potencial de — 9 mV. 
O grafico na Figura 6.7 mostra como a amplitude da cor¬ 
rente de influxo depende do potencial da membrana. Como 
comentado anteriormente, a corrente come^a a aparecer em 
potenciais proximos a —40 mV, cresce em potenciais menos 
negativos, alcan^ando o maximo proximo a —10 mV. A 
partir dai a corrente vai decaindo e passa a ser de efluxo 
em potenciais muito positivos. Lembremo-nos que o fluxo 
de corrente depende da for^a movente sobre o ion, que e 
zero no seu potencial de equilibrio. A equa^ao de Nemst 
aplicada ao axonio gigante da lula preve que o potencial 
de equilibrio para o Na + e cerca de +49 mV, que coincide 
com o valor no qual a corrente de efluxo se reverte (ou seja, 
vai de valores negativos para valores positivos, passando 
pelo zero). Esse comportamento comprova a hipotese de 
essa corrente ser carreada pelo Na + . 

Com rela^ao a corrente de efluxo, foi confirmado poste- 
riormente que ela e carreada pelo ion K + , como proposto 
por Hodgkin e Huxley, fazendo experimentos em que a 
concentra^ao intracelular desse ion era alterada, bem como 
demonstrando a saida de K + radioativo associada a gera- 
£ao de potenciais de agio. 
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Fig. 6.7 Dependencia de potencial das correntes de influxo e 
efluxo. A amplitude da corrente de influxo (triangulos) e efluxo 
(circulos) foi medida em cada um dos potenciais mostrados na 
abscissa. 
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Fig. 6.6 Registros de corrente obtidos do axonio gigante da lula em 
voltage clamp em meio normal e com sodio reduzido. O potencial 
durante o pulso despolarizante e —9 mV e as correntes capacitivas 
e resistivas foram subtraldas. As correntes de influxo e de efluxo 
geradas pela despolarizagio estao mostradas em (A). Quando 
a concentragao de sodio e reduzida para 10% da concentra^ao 
normal, seu potencial de equilibrio fica proximo de —9 mV, razao 
pela qual a corrente de Na + flea nula. Observe o desaparecimento 
da corrente de influxo. A corrente remanescente, devido ao fluxo 
de K + , e mostrada em (B). Para calcular a corrente de Na + , basta 
subtrairmos a corrente total daquela em que a corrente de Na + 
foi anulada (C). 


Observemos que em valores positivos a relagao entre a 
corrente carreada por um ion i (I,) e o potencial de mem¬ 
brana V m e uma reta, que pode ser descrita por: 

Ii = G, (V m - V„ (1) ) (1) 

onde V rev(i) e o potencial de reversao da corrente do ion 
i, que no caso corresponde ao potencial de equilibrio do 
Na + . O valor de G Na e constante (e maximo) nessa faixa de 
potencial e a amplitude da corrente depende apenas do 
potencial de membrana V m . Nessa situagio a membrana 
tern um comportamento ohmico (a Equagio 1 e equiva- 
lente a lei de Ohm). 

Temos agora uma explicagio clara e consistente para 
o comportamento da amplitude da corrente de Na + nos 
potenciais positivos. Mas como explicar o aparecimento 
e subseqiiente aumento da corrente? Caso a membrana 
tivesse comportamento ohmico em todos os potenciais, a 
tendencia da corrente seria a descrita pela linha tracejada 
na Figura 6.7.0 que podemos observar e que no quadrante 
negativo a corrente e quase sempre menor do que o valor 
que teria se a condutancia fosse a maxima, ou seja, nesta 
faixa de potencial a condutancia da membrana e apenas 
uma fra^ao desse valor. Essa fra^ao pode ser obtida dos 
resultados experimentais atraves do grafico mostrado na 
Figura 6.8, onde a razao da condutancia medida pela con¬ 
dutancia maxima ao Na + (G Na * (mAx} ) e mostrada em fun- 
£ao do potencial. Esse grafico e muito informativo, por- 
que mostra que a condutancia sai de valores proximos de 
zero e em um intervalo de potencial muito estreito (de 7 
a 12 mV) alcanna o seu valor maximo. Ele nos sugere que 
existe algum dispositivo na membrana que esta fechado em 
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Potencial de membrana (mV) 


Fig. 6.8 Condutancia da membrana ao Na + , mostrada como 
fragao da condutancia maxima, em fungao do potencial de 
membrana. 


potenciais negativos, mas que em resposta a despolariza- 
gao se abre - se ativa - conduzindo Na + . Chamaremos esses 
dispositivos de canais de Na + . Quando todos os canais de 
Na + da membrana estiverem abertos, a condutancia sera 
maxima (nao ha como abrir mais canais do que os existen- 
tes). Podemos deduzir as propriedades desses canais a par- 
tir dos dados ate agora apresentados: sao estruturas capa- 
zes de conduzir corrente, de seletivamente permitir fluxo 
de ions Na + e de abrir ou fechar em resposta ao potencial 
de membrana. Estas sao as propriedades basicas que dao 
origem ao conceito de canais ionicos. Hoje sabemos que 
existem varios tipos de canais, com diferentes seletividades 
ionicas e capazes de se abrir ou fechar em resposta a varia- 
goes do potencial de membrana ou a ligagao de agonistas 
ou modificadores, como veremos adiante. 

A forma como os canais de Na + do nervo da lula respon¬ 
dent ao potencial nos da informagoes importantes sobre seu 
funcionamento. Isso nao passou despercebido a Hodgkin e 
Huxley, que estudaram a cinetica da abertura e fechamento 
desses canais. A primeira coisa que devemos notar e que os 
canais de Na + , diferentemente dos de K + , se abrem transi- 
toriamente - ou seja, eles se fecham mesmo durante o esti- 
mulo despolarizante que os fez abrir. Hodgkin e Huxley 
deduziram corretamente que deveria haver um mecanismo 
distinto da ativagao responsavel por esse processo, que 
eles chamaram de inativagao. Fica entao bastante simples 
a explicagao da transitoriedade da abertura dos canais de 
Na + : a despolarizagao promove a abertura de comportas 
de ativagao (que normalmente estao fechadas durante o 
repouso) e o fechamento de comportas de inativagao (que 
normalmente estao abertas no repouso). Como a ativagao 
e mais rapida do que a inativagao, o resultado e a abertura 
transitoria do canal. 


Na Figura 6.9 esta mostrado como as condutancias ao 
Na + e ao K + (calculadas a partir da Equagao 1) variam em 
fungao do tempo apos a aplicagao de potenciais despolari- 
zantes. Podemos observar que quanto mais despolarizante e 
o pulso, mais rapidas sao a ativagao e a inativagao. Podemos 
tambem observar que a ativagao ocorre com um pequeno 
retardo, que faz com que a curva da condutancia se asse- 
melhe a uma sigmoide. Para explicar esse comportamento, 
Hodgkin e Huxley criaram um modelo (que chamaremos 
de modelo HH), que parte de um pressuposto: a ativagao e 
a inativagao dependem do movimento de estruturas carre- 
gadas que se movem independentemente atraves da mem¬ 
brana. Por essa razao, ambos os processos sao dependentes 
do potencial de membrana. Eles chamaram essas estruturas 
de partfculas m e h para a ativagao e a inativagao, respecti- 
vamente. O pressuposto da independence dos movimentos 
dessas partfculas permitiu a eles estabelecer relagoes quan- 
titativas entre a condutancia e o potencial de membrana e o 
tempo, como pode ser observado adiante. 

A Equagao 2 descreve a condutancia ao Na + em qual- 
quer momento: 

G Na = G NaMx) m 3 h (2) 

onde G Na e a condutancia ao Na + , G Na(m5x) e a condutancia 
maxima ao Na + (que depende do numero total de canais e 
da condutancia unitaria do canal), e o termo m 3 h descreve 
a fragao dos canais que esta aberta em cada momento. O 
parametro "m" e a fragao das particulas m que estao na 
posigao ativada e "h" e a fragao das particulas h na posi- 
gao nao-inativada. Como m e h variam entre 0 e 1, o termo 
m 3 h tambem variara entre esses dois valores. 


® Condutancia ao Na + (b) Condutancia ao K + 
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Fig. 6.9 Condutancia da membrana ao Na + e ao K + (cfrculos), cal- 
culada a partir de registros das correntes em diferentes potenciais 
(valores assinalados em cada curva). As curvas continuas foram 
calculadas a partir do modelo HH. Note que o modelo descreve 
muito bem os pontos experimentais, o que o valida. 
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Por que o parametro "m" esta elevado ao cubo? Essa 
foi a forma de o modelo HH melhor se ajustar aos dados 
experimental, principalmente descrevendo o retardo sig- 
moide mencionado anterionnente (ver Figura 6.10). Esse 
numero tern uma implicagao para o modelo: significa que 
sao necessarias tres particulas carregadas do tipo "m" na 
posi^ao ativada para que o canal se abra. Para a inativagao 
basta o movimento de uma particula de inativagao, ou seja, 
do tipo "h". Os parametros "m" e "h" variam conforme o 
potencial de membrana e o tempo, como ilustrado na Figura 
6.10. Qualitativamente, podemos dizer que "m" tern valo- 
res proximos de 0 no potencial de repouso, enquanto "h" 
se aproxima de 1 (dependendo do valor do potencial). Com 
isso, o termo m 3 h sera muito pequeno e a condutancia ao 
Na + desprezivel nesse potencial. Com a despolariza^ao, o 
valor de "m" se aproxima de 1, o que faz a G Na aumentar 
- observe o efeito de elevarmos ao cubo o valor de "m" -, 
mas ele logo diminui acentuadamente porque "h" se apro¬ 
xima de 0. Novamente, o movimento das particulas h e mais 
lento, o que permite o aumento transitorio de G Na . Voltare- 
mos a essa discussao mais adiante neste capltulo. 

A corrente de efluxo vista na Figura 6.5 e carreada pelo 
K + , implicando a existencia de canais de K + no axonio da 
lula. De forma analoga ao discutido para o Na + , pode-se 
calcular uma condutancia G K ao ion K + , mas, nesse caso, 
nao foi observada inativa^ao da corrente. A equa^ao que 
descreve essa condutancia no modelo HH e a seguinte: 

G K = G K(mAx) n 4 (3) 

analogamente, a implicagao e que seria necessario que qua- 
tro particulas carregadas "n", de ativagao dos canais de K + , 
estejam na posi^ao ativada para que esse canal se abra. O 
parametro "n" varia tambem entre 0 e 1, estando proximo 


Fig. 6.10 Curso temporal liipotetico dos parametros do modelo 
HH, durante e depois de um pulso despolarizante. Note o efeito 
de se elevar a potencia 3 o parametro "m", e a potencia 4 o para¬ 
metro "n". Note tambem o curso temporal do termo m 3 h. 


de 0 no potencial de repouso e proximo de 1 em potenciais 
positivos, mas se modifica de forma mais lenta do que 
o parametro "m". Os canais descritos por essa equa^ao 
sao distintos dos canais que existem normalmente aber- 
tos na membrana e que, por serem tambem seletivos ao 
K + , mantem a permeabilidade de repouso alta a esse ion 
e, como visto, o potencial de repouso. Estaremos nos refe- 
rindo, nesta se^ao, aos canais de K + que sao dependentes 
de potencial de membrana. 

Agora podemos entender como ocorre o potencial de 
a^ao. Durante o repouso tanto os canais de Na + quanto os 
de K + dependentes de potencial estao predominantemente 
fechados, e a condutancia da membrana sera baixa e maior 
para o K + , devido a existencia de canais de K + indepen- 
dentes de potencial. Um estimulo despolarizante qualquer 
(estimulo eletrico, despolariza^ao de receptor sensorial, 
transmissao sinaptica excitatoria) aumentara o valor de 
"m". Se o termo m 3 aumentar suficientemente, um numero 
significativo de canais de Na + se abrira, promovendo o 
influxo de Na + . Este ion, ao carrear cargas positivas para o 
interior da membrana, provocara um aumento da despola- 
rizagao, que provocara elevagao ainda maior do parametro 
"m", o que abrira mais canais de Na + , e assim por diante. 
Dessa forma, se estabelecera um ciclo auto-regenerativo, 
que provocara a abertura de todos os canais de Na + dispo- 
niveis, e a despolarizagao sera maxima, aproximando-se do 
potencial de equilibrio do Na + (Figura 6.11). Esta gerado o 
potencial de a^ao. Se, no entanto, o estimulo inicial (despo- 
ariza^ao) for insuficiente para abrir um numero minimo de 
canais de Na + necessario para dar inicio ao processo auto- 
regenerativo, o potencial de agao nao ocorrera. Ha, por- 
tanto, uma despolarizagao a partir da qual o PA e gerado, 
por ser capaz de abrir um numero minimo de canais de 
Na + necessarios para iniciar o processo auto-regenerativo. 
Despolariza^oes menores do que essa nao gerarao o PA. 
Temos assim a explicagao de uma das caracteristicas funda¬ 
mentals do potencial de a^ao: o fato de ser tudo-ou-nada. 
Essa despolarizagao minima e o limiar de excitabilidade. 
Podemos agora entender a origem da resposta tudo-ou- 
nada mostrada na Figura 6.1. Observe tambem que esti- 
mulos intermediaries geram uma resposta despolarizante 
local pequena, que se soma a resposta passiva. Ela se deve 
a abertura de uma fragao pequena de canais de Na + , insu¬ 
ficiente para gerar o processo auto-regenerativo. Estimu- 
los abaixo do limiar de excitabilidade, incapazes de gerar 
o PA, sao chamados de sublimiares. 

Mas o potencial de agio tern uma duragao curta (o de 
nervos, tipicamente, 1 a 2 ms). A repolarizagao (ou seja, o 
retomo ao potencial de repouso) ocorre em virtude de dois 
fenomenos que ja vimos, ambos devidos a despolarizagao. 
Um deles e a inativagao dos canais de Na + , que vai reduzir 
a condutancia ao Na + a valores proximos de 0, como no 
repouso. O outro e a abertura dos canais de K + , o que vai 
permitir a saida deste ion da celula (lembre-se que nesse 
momento a celula esta com o seu interior positivo, o que 
favorecera ainda mais a tendencia natural de o K + sair, 
devido ao seu gradiente de concentra^ao). A saida do K + 
carreara cargas positivas para fora, repolarizando a celula. 
Ela rapidamente voltara a ficar com a sua membrana pre¬ 
dominantemente permeavel ao K + , e seu potencial proximo 
ao potencial de equilibrio deste ion. Essas transforma^oes 
estao esquematizadas na Figura 6.11. 
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Fig. 6.11 (A) Esquema mostrando as relates causa-efeito que dao origem ao PA As setas tracejadas indicam processos mais lentos. 
(B) Curso temporal das condutancias ao Na + (G Na ) e ao K + (G K ) durante o potencial de agao (PA), como previsto pelo modelo HH. 
Os potenciais de equilibrio ao Na + e ao K + estao mostrados (E Na e Er, respectivamente). 


Observe que a situagta da celula ao final do PA nao e 
exatamente a mesma do repouso. A nossa celula esta com 
os canais de K + dependentes de voltagem abertos (n 4 esta 
alto) e com os canais de Na + predominantemente inativa- 
dos (h esta baixo). Nessa situagao nao sera possivel gerar 
novo potencial de aqao, porque uma nova despolarizagao 
nao vai abrir canais de Na + (lembre-se que a despolariza- 
q:ao tende a reduzir o parametro h, o que nao vai ajudar 
nessa situagao). Alem disso, sera mais dificil despolarizar a 
celula com os canais de K + dependentes de potencial, aber¬ 
tos. Esse periodo se chama periodo refratario absoluto, 
durante o qual nao sera possivel gerar outro PA Arefrata- 
riedade vai desaparecendo gradativamente a medida que 
a inativagio vai sendo removida pelo potencial de repouso 
(h vai aumentando), as particulas m vao retomando ao seu 
estado de repouso (parametro "m" ficando proximo de 0) e 
os canais de K + dependentes de potencial vao se fechando 
(parametro "n" ficando proximo de 0). Nesse periodo ha 
possibilidade de se obter um PA de amplitude reduzida, 
dependendo da intensidade do estimulo - e o chamado 
periodo refratario relativo (ver Figura 6.12). 

E importante, neste momenta, relembrarmos que, para 
a gera^ao de diferen^as de potencial em uma celula, o 
numero de cargas necessarias e muito pequeno em rela- 
gao, por exemplo, a concentrate de Na + intracelular (ver 
Capitulo 5). Em celulas de maior diametro, como as fibras 
musculares esqueleticas, a quantidade de Na + que entra na 
celula durante um PA representa menos de 10 milesimos da 
concentrato de sodio intracelular. Essa proporgao e mais 
significativa em celulas pequenas, onde a relate superfi- 
cie/ volume e maior, mas ainda e insuficiente para alterar de 
forma mensuravel a concentra^ao deste ion. Ou seja, para 
todos os fins praticos as concentrates ionicas intra e extra- 
celular nao se alteram em um unico PA E muito comum 
entre estudantes - e mesmo em alguns livros - a preocu- 
pagao em restaurar as concentrates intra e extracelulares 
invocando a participate da bomba de Na/K. Pelo que foi 
mostrado anteriormente, nao ha alterato significativa e. 



Fig. 6.12 Periodo refratario. Registros superpostos de potenciais 
de membrana de axonio submetido a pulsos duplos supralimia- 
res de igual amplitude mas com diferentes intervalos de tempo 
entre eles. Os PA gerados pelo primeiro pulso de cada serie estao 
superpostos. Note que a amplitude do PA gerado pelo segundo 
pulso depende do tempo transcorrido entre os dois estimulos. Em 
tempos muito curtos o mesmo pulso e incapaz de gerar um PA. 


Dortanto, nao ha necessidade da atua^ao dela para a repo- 
arizato. Ademais, a velocidade da bomba e mais de mil 
vezes mais lenta do que a capacidade de condugao ionica 
dos canais, estes sim importantes na repolariza^ao. Isso e 
demonstrado em experimentos onde a bomba de Na/K e 
inibida por ouabaina. Nessa situa^ao os primeiros poten¬ 
ciais de a^ao nao sao alterados, mas progressivamente vai 
ocorrendo uma diminuito do potencial de repouso e dos 
potenciais de a^ao (dependendo da freqiiencia da estimula- 
to), mostrando o importante papel dessa bomba na manu- 
tento, a longo prazo, dos gradientes de Na + e de K + . 
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INFLUXO DE Ca 2+ 

As conclusoes obtidas com os experimentos no axonio 
gigante da lula se mostraram validas para nervos e mus- 
culos esqueleticos de vertebrados. Em algumas prepara- 
goes foi necessario fazer pequenas adaptagoes, mas em 
outras se verificou que o modelo nao podia explicar tudo. 
E o caso do musculo esqueletico de insetos e de crustaceos, 
que tern sua excitabilidade dependente da concentragao 
extracelular de Ca 2+ e mediada por canais de Ca 2+ . Esse 
tipo de canal tambem esta presente nos miocitos cardiacos 
de vertebrados, que apresentam potenciais de agao mais 
longos e mais complexos, onde ha etapas com a participa- 
gao de canais de Na + , de K + e de Ca 2+ . A descrigao dos PA 
cardiacos sera abordada em outro capitulo. 

Por outro lado, foi realizado um experimento em axonio 
gigante da lula mostrando que tambem nesta estrutura 
existem canais de Ca 2+ . Nesse experimento, Peter Baker e 
Alan Hodgkin injetaram, no interior do axonio, uma pro- 
teina muito interessante chamada aequorina. Essa pro- 
teina, derivada de celenterados marinhos, emite luz na 
presenga de Ca 2+ . Esses autores foram capazes de mostrar 
que, simultaneamente com uma seqiiencia de potenciais 
de agao, surge uma luminosidade transiente no interior 
do axonio (Figura 6.13). Eles foram capazes de mostrar 
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Fig. 6.13 Evidencia para a entrada de Ca 2+ durante o PA Sinai da 
luz emitida pela aequorina durante uma seqiiencia de estimulos 
despolarizantes para diferentes potenciais de membrana (assina- 
lados no lado esquerdo). Note a importancia da despolarizagao 
para a intensidade do sinal. 


que a causa dessa luminosidade e a entrada de Ca 2+ a par- 
tir do meio extracelular, em parte atraves dos canais de 
Na + (que tern alta seletividade, mas nao perfeita ao Na + ) 
e em parte atraves de canais seletivos ao Ca 2+ . Essa foi 
a primeira demonstragao da entrada de Ca 2+ em conse- 
quencia da geragao do PA em nervos, o que e de funda¬ 
mental importancia para a compreensao da transmissao 
sinaptica, como sera visto em outro capitulo. 

Dois comentarios adicionais devem ser feitos a esse res- 
peito. O primeiro e que no axonio gigante da lula, como tam¬ 
bem em nervos de vertebrados, a quantidade de carga car- 
reada pelos ions Ca 2+ e desprezivel em relagao a quantidade 
carreada pelos ions Na + , ou seja, a inibigao de canais de Ca 2+ 
nao altera o PA. O outro e que, contrariamente ao discutido 
antes para o Na + , e detectavel o aumento da concentragao de 
Ca 2+ devido a entrada desse ion durante o PA. Tanto que o 
metodo que permitiu a sua detecgao foi o da aequorina, que 
detecta exatamente o aumento dessa concentragao, quando 
ocorrem varios PA. A razao disso e muito simples: a concen¬ 
tragao intracelular do Ca 2+ no repouso e de apenas 0,1 pM. 

CONDUg O DO POTENCIAL DE A£AO 

O PA e o sinal que nervos levam a outros neuronios ou a 
celulas efetoras (por exemplo, musculares). Portanto, uma 
de suas propriedades mais importantes e a de se propagar 



Fig. 6.14 Espalhamento eletrotonico. O grafico mostra como uma 
despolarizagao provocada no ponto indicado pela seta se espalha 
pelas vizinhangas, devido ao fato de os meios intemo e extemo 
serem condutores de eletricidade e por ser a membrana pouco 
condutora. Note que a capacidade de despolarizar pontos mais 
distantes aumenta quando se aumenta o diametro do axonio (por 
aumentar a capacidade de conduzir corrente pelo seu interior). 
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ao longo do axonio. O entendimento dessa propriedade 
fica simples quando nos lembramos da geragao do PA. Se 
uma regiao do axonio esta se despolarizando pela geragao 
do PA (ou seja, porque canais de Na + estao se abrindo), re- 
gioes vizinhas a ela tambem vao se despolarizar, porque 
ha contato eletrico entre essas regioes - tanto o meio intra- 
celular quanto o extracelular sao constituidos de solugoes 
ionicas, portanto condutoras (Figura 6.14). Esta despola- 
rizagao, no entanto, sera decrescente com a distancia ao 
ponto onde esta sendo gerado o PA. A ela chamamos de 
espalhamento eletrotonico. A regiao despolarizada pelo 
espalhamento eletrotonico, quando atingir o seu limiar de 
excitabilidade, tambem ira gerar um PA. A condugao do 
PA e, portanto, uma sequencia de excitagoes em serie ao 
longo do axonio. A vantagem desse processo e que o sinal 
nao decai com a distancia, porque tera sempre a amplitude 
do PA (Figura 6.15). 

Essa explicagao da condugao do PA nos faz concluir 
que ela ocorrera mais rapidamente em condigoes em que 
o espalhamento eletrotonico seja favorecido. Na Figura 
6.14 esta mostrado o perfil do espalhamento eletrotonico 
em fungao da distancia. Como pode ser visto, a despo- 
larizagao e menor a medida que aumentamos a distan¬ 


cia onde ela e medida, e cresce com o tempo a partir da 
aplicagao do estimulo. Essas curvas sao descritas pelas 
mesmas equates que descrevem a condugao de sinais 
por um cabo submarino, e por isso sao chamadas equa- 
goes do cabo. 

A conf irmagao experimental da validade dessas equa- 
goes em nervos nao-mielinizados foi feita tanto no aspecto 
quantitative quanto com manipulates experimentais. 
Por exemplo, a redugao da condutividade do meio extra¬ 
celular ou intracelular leva a uma redugao do espalha¬ 
mento eletrotonico e da velocidade de condugao do PA. 
A conseqiiencia pratica e que nervos com maior diametro 
conduzem mais rapidamente o PA, porque sao capazes 
de conduzir melhor a despolarizagao pelo meio intrace¬ 
lular. Temos assim a explicagao dessa verdadeira dadiva 
da natureza para a eletrofisiologia: o axonio gigante da 
lula. Ele e gigante (diametro de 0,5-1,0 mm) porque precisa 
levar com grande velocidade o sinal nervoso que comanda 
a fuga de predadores - e so os individuos mais rapidos 
sobrevivem. 

Os vertebrados desen volveram uma outra estrategia para 
conseguir conduzir rapidamente o PA sem ter que recorrer 
a nervos excessivamente largos - a mielinizagao. Para com- 
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Fig. 6.15 Importancia do espalhamento eletrotonico para a condugao do PA. Experimento mostrando o registro de potencial de 
membrana em diferentes pontos a partir do local onde esta inserido o eletrodo de estimulo. Note que quando o estimulo e sublimiar 
o potencial se espalha ao longo do axonio com grande queda da amplitude (espalhamento eletrotonico - trago superior). Quando 
o PA e gerado, ele se propaga ao longo do mesmo axonio sem diminuigao da amplitude (trago inferior). (Modificado de Boron WF, 
Boulpaep EL. Medical Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 174, Fig. 7.2B.) 
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Fig. 6.16 Efeito da mielinizagao sobre o 
espalhamento eletrotonico. Observe que o 
isolamento eletrico de segmentos do nervo 
pela bainha de mielina concentra o fluxo de 
corrente em segmentos curtos nao isolados 
(chamados nos de Ranvier), causando neles 
despolarizagoes mais eficazes, o que faz 
com que o Jimiar de excitabilidade seja mais 
rapidamente atingido, e o PA gerado. Nor- 
maJmente o PA gerado em um no de Ranvier 
excita eletrotonicamente o seguinte, mas ha 
uma "margem de seguranga" e se um ou dois 
nos faJharem na geragao do PA (pela presen- 
ga de anestesico local, por exemplo), ainda e 
possivel a continuidade da condugao do sinal 
nervoso, com um pequeno retardo. 































































































102 CANAIS idNICOS E ELETROGtNESE NAS CELULAS EXCITAVEIS 


preendermos melhor a vantagem da mieliniza^ao, precisa- 
mos analisar um pouco mais a equaqao do cabo. O que essa 
equagao nos diz e que a corrente despolarizante gerada pela 
entrada do sodio no ponto onde esta sendo gerado o PA 
ira se espalhar pelas vizinhangas desse ponto, depolari- 
zando-as. Essa corrente tende a se dissipar ao se espalhar, 
porque em parte ira ser "gasta" descarregando as super¬ 
ficies de membrana adjacentes (ou, em outros termos, os 
capacitores associados a elas) e ira retomar ao meio extemo 
atraves de canais de K + dessas regioes (lembre-se que nelas 
a membrana ainda tern sua permeabilidade maior para 
o K + ). Isso limita o alcance da despolariza^ao provocada 
pelo espalhamento eletrotonico. A estrategia da mielini- 
za^ao aumenta esse alcance ao tornar um longo trecho do 
axonio impermeavel e com baixissima capacitancia, gramas 
a bainha de mielina (Figura 6.16). Dessa forma, a corrente 
despolarizante ira se dissipar menos e podera provocar des- 
polarizaqoes a distancia (por isso nos referimos a condu^ao 
como saltatoria). Como podemos ver, os principios f isicos 
envolvidos sao os mesmos nos dois tipos de condugao. 


CANAIS I6NICOS 

Mas af inal, o que sao os canais ionicos? Para come^ar a estuda- 
los vamos considerar as suas principais caracteristicas: con¬ 
dutancia, seletividade e dependencia de potencial. 

A condutancia de uma membrana a um determinado 
ion depende do numero de canais capazes de conduzir esse 
ion e da condutancia individual (unitaria) desse canal. 

G = n 0 g (4) 

onde n,eo numero de canais abertos na membrana e g a 
condutancia unitaria do canal. 

O parametro "g" e essencial para entendermos a natu- 
reza de um canal. Medir a condutancia total de uma mem¬ 
brana a um determinado ion nao e dificil e, se soubermos 
o numero de canais que ela tern, a condutancia unitaria 
sera facilmente calculada. Nas decadas de 60 e 70, mui- 
tos pesquisadores se envolveram nessa investigate, prin- 
cipalmente utilizando toxinas que se ligam fortemente a 
canais especificos. Quando marcadas radioativamente, 
elas permitem estimar o numero de canais existentes na 
membrana. 

Outro metodo independente de estimar a condutancia 
unitaria e medir as correntes ionicas com alta amplifica^ao. 
Ao examinar nessa situa^ao o tra^ado de corrente, ve-se 
que ele nao e liso, porque ha sempre canais se abrindo ou 
fechando. Esse "rufdo" de fundo sera tao maior quanto 
maior for a condutancia unitaria de cada canal, como pode 
ser facilmente percebido. A variancia desse sinal permite 
a estimativa da condutancia unitaria. Esses dados corro- 
boraram as estimativas obtidas pelo processo descrito no 
paragrafo anterior. 

Os resultados mostraram que os canais ionicos tern 
condutancias unitarias da ordem de 10~ 12 a 10' 10 Siemens 
(Ohm -1 ), isto e, sao capazes de transportar de ate 10 s ions 
por segundo. Essa e uma taxa de transporte muito mais 
rapida do que a velocidade maxima de bombas (como 
a bomba de Na/K, de 10 3 /s) ou de carreadores (10 4 a 
10 5 /s), implicando que os canais sao poros que atravessam 
a membrana. 


A seletividade de canais ionicos foi estudada principal- 
mente por Bertil Hille, que observou que alguns cations 
organicos pequenos sao capazes de permear pelo canal de 
Na + . Comparando as dimensoes desses ions ele propos que 
ha no poro condutor do canal de Na + uma constri<;ao, a que 
ele chamou de filtro de seletividade, que e o local onde se 
discriminam os ions que podem daqueles que nao podem 
passar. Para passar o ion tern que ter o tamanho certo: 
ions de tamanhos maiores nao conseguem ultrapassar a 
constriqao e os menores nao passam porque nao interagem 
lateralmente com todas as estruturas que formam o filtro 
de seletividade. A densidade superficial de carga tambem 
influencia na seletividade, e e o que permite ao canal de 
Na + discriminar esse ion do Ca 2+ , que tern praticamente o 
mesmo diametro mas tern a densidade superficial de carga 
duas vezes maior. 

Quanto a dependencia de potencial, o modelo de HH se 
manteve como padrao de referenda, com algumas adap- 
tagoes quando utilizado em outros tecidos. Uma predigao 
importante do modelo foi confirmada independentemente 
por Clay Armstrong e Francisco Bezanilla (nos EUA) e por 
Eduardo Rojas e Richard Keynes (na Inglaterra): ha movi- 
mentos mensuraveis de carga da membrana em resposta a 
despolariza^ao, que podem ser atribuidas ao movimento 
das particulas men. Esses movimentos de carga dao ori- 
gem as chamadas correntes de comporta {gating ). 

A partir do inicio da decada de 80, duas grandes des- 
cobertas vieram a revolucionar o estudo de canais ioni¬ 
cos. A primeira, devida a Erwin Neher e Bert Sakmann na 
Alemanha, foi a invengao da tecnica de patch clamp, que 
permite o registro da corrente unitaria de canais ionicos 
in situ na membrana celular - ou seja, a atividade eletrica 
de um unico canal-, tomando possivel a medida direta da 
condutancia unitaria dos diferentes tipos de canais. Essa 
medida comprovou que os canais sao poros que se abrem 
e fecham, e a sua permanencia em cada um desses estados 
depende de fatores como o potencial de membrana e pre- 
senga de agonistas ou moduladores, conforme o tipo de 
canal. Essa tecnica tambem permitiu o estudo eletrofisio- 
logico de celulas pequenas, como neuronios, que anterior- 
mente eram inacessiveis a esses estudos. 

A outra descoberta foi a clonagem e sequenciamento 
dos canais, o que abriu caminhos para a sua identifica- 
gao como proteinas transmembrana e a determina^ao da 
estrutura desses canais. Dos canais ionicos dependentes 
de voltagem, o primeiro a ser clonado foi o canal de sodio, 
o que foi conseguido pelo grupo de Shosaku Numa no 
Japao. Esses pesquisadores seqiienciaram o clone obtido 
do peixe eletrico e mostraram que ele e constituido de uma 
seqiiencia de quase 2.000 aminoacidos. Eles identificaram 
a existencia de segmentos ricos em aminoacidos hidrofo- 
bicos, que poderiam constituir os segmentos do canal que 
atravessam a membrana (que, como se sabe, tern seu inte¬ 
rior hidrofobico). Com base nos resultados obtidos, foram 
capazes de propor pela primeira vez uma estrutura para 
os canais de Na + , que veremos mais adiante. 

O PATCH CLAMP 

Para a execuqao desta tecnica e necessaria uma micropipeta 
de vidro, construida a partir de tubo capilar, que e estirado 
por calor ate formar uma ponta polida e com diametro 
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em tomo de 1 pm. Se tocarmos a superficie da membrana 
celular com a micropipeta (que e preenchida com uma 
soluqao fisiologica apropriada) podemos obter, depois de 
uma suave suc^ao, uma alta aderencia entre a membrana 
e a superffcie interna do vidro, selando qualquer contato 
entre o interior da pipeta e o meio extemo. Podemos iden- 
tificar a existencia deste selamento pelo aparecimento de 
uma altissima resistencia eletrica entre esses dois comparti- 
mentos - maior do que 1 gigaOhm (10 9 Q), razao pela qual 
nos referimos ao "giga-selo". 

Nessa situa^ao, se houver um canal situado na pequena 
area de membrana circunscrita pela ponta da pipeta (patch 
de membrana), toda a corrente que passa por este canal 
podera ser capturada e registrada por um amplificador 
apropriado conectado ao interior da pipeta. Essa confi- 
gura^ao e denominada "aderida a celula" (cell-attached), e 
permite estudar a atividade desse canal exposto a um meio 
extemo conhecido (soluqao da pipeta) e ao meio intemo 
fisiologico (citossol), podendo-se controlar, pelo menos 
em parte, o potencial atraves da membrana em estudo, 
que sera igual ao potencial de repouso da celula menos o 
potencial imposto no interior da pipeta (Figura 6.17). 

Partindo da situa^ao da pipeta aderida a celula, pode¬ 
mos aplicar uma sucqao mais forte, a ponto de romper o 
patch de membrana que sela a ponta da pipeta. A aderen¬ 


cia da membrana celular a parede da pipeta costuma ser 
tao grande que ela se mantera. Nesta situa^ao se estabe- 
lece uma continuidade fisica entre o interior da pipeta e 
o interior da celula. Isto faz com que rapidamente a com- 
posigao ionica no interior da celula se iguale a da soluqao 
na pipeta. As correntes ionicas atraves da membrana da 
celula podem ser capturadas e registradas pelo amplifica¬ 
dor conectado a pipeta. Neste caso se diz que temos a con- 
figuraqao de "celula inteira" (whole cell), exatamente por 
sermos capazes de registrar a corrente de toda a membrana 
celular. Essa configuraqao e util quando queremos identi- 
ficar todas as correntes que ocorrem na celula, ou quando 
queremos ensaiar alguma droga que atua em canais ioni- 
cos. Ela permite controlar nao so o potencial atraves da 
membrana da celula (uma vez que o potencial intracelular 
sera igual ao da pipeta, quando se tomam os devidos cui- 
dados), como tambem a composiqao ionica do meio intra¬ 
celular, porque ele rapidamente se equilibra com a solugao 
contida na pipeta (Figura 6.17). Este aspecto e uma grande 
vantagem quando se quer ter controle sobre as composi¬ 
tes ionicas dos dois lados da membrana, porem pode ser 
uma desvantagem, quando algum fator soluvel intracelu¬ 
lar e importante para o funcionamento do canal, uma vez 
que ele sera "lavado" do interior da celula. Uma forma de 
impedir esse efeito indesejavel, dependendo do tamanho 


Cell-attached 


Inside-out 





-80 


Perforated patch Whole cell Outside-out 

Fig. 6 .17 A tecnica de patch clamp em suas principals modalidades. Os numeros indicam os valores em que sao tipicamente mantidos 
os potenciais dentro da pipeta e da celula antes do pulso de teste. Observe que os potenciais em vermelho estao fora do controle do 
experimentador, e os valores assinalados sao medios. 
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do fator soluvel, e utilizar substancias como a nigericina 
e a nistatina, que formam poros na membrana do patch, 
como altemativa ao rompimento dessa membrana (Figura 
6.17). Nesta situagao, denominada patch perfurado, ha o 
controle do potencial do interior da celula sem a perda de 
macromoleculas intracelulares. 

Em algumas situates deseja-se estudar um ou poucos 
canais, porem com pleno controle do potencial sobre eles, 
bem como da composigao ionica em ambos os lados da 
membrana. Isto e conseguido retirando-se o fragmento 
da membrana aderido a ponta da pipeta. Se recuarmos a 
pipeta a partir da configuragao aderida a celula, em meio 
sem Ca 2+ , o patch de membrana se mantem e o canal nele 
contido fica com a sua face interna voltada para o banho e 
a face externa banhada pela solugao da pipeta. Como pode 
ser visto, teremos assim a possibilidade de determinar a 
composigao ionica de ambos os lados da membrana, bem 
como o seu potencial. Adicionalmente, toma-se muito facil 
alterar rapidamente a composigao da solugao que banha 
a face interna da membrana. Essa conf iguragao e denomi¬ 
nada "lado intemo para fora" (inside-out) (Figura 6.17). 

Altemativamente, podemos retirar a pipeta a partir da 
configuragao de celula inteira. Em meio com Ca 2+ a mem¬ 
brana se rompe e o pedago preso a ponta da pipeta tende 
a se fechar formando uma meia vesicula, que se interpoe 
entre o interior da micropipeta e o meio extemo. Se esse 
pedago de membrana contem um ou poucos canais, pode- 
remos estuda-los controlando as composites das solugoes 
em ambos os lados da membrana, bem como com pleno 
controle do potencial eletrico transmembrana. Nessa con- 
figuragao, chamada "lado extemo para fora" (outside-out), 
podemos facilmente e rapidamente modificar a composi- 
gao da solugao que banha o lado extemo da membrana 
(Figura 6.17). 

Vejamos agora que tipo de informagao tras a tecnica de 
patch clamp, nas suas varias configurates. 

As modalidades "celula inteira" e " patch perfurado" 
f omecem informates semelhantes as descritas para o vol¬ 
tage clamp convencional, mas possibilitaram a aplicagao 
dessa tecnica a um amplo e diversificado universo de celu- 
las, principalmente celulas pequenas que, de outra forma, 
nao poderiam ser estudadas eletrofisiologicamente. Isso 
foi especialmente importante para estudo de neuronios 
e permitiu identificar diferentes subtipos de canais, como 
veremos adiante. 

A possibilidade de estudo de canais unitarios, permi- 
tida pelas modalidades "aderida a celula", "lado extemo 
para fora" e "lado intemo para fora", abriu novas e extra- 
ordinarias possibilidades para o estudo dos canais ionicos. 
A Figura 6.18 mostra o registro de uma cor rente atraves 
de um canal de K + tomada ao longo de alguns decimos 
de segundo. Podemos observar que a corrente varia em 
tomo de dois valores: 0 e 6 pA (6 X 10 -12 A). O valor zero 
ocorre quando o canal esta fechado e o outro quando ele 
se abre. Os valores obtidos nao sao exatos, o que decorre 
da existencia de uma variagao basal na corrente (ruido) 
provocada pelo movimento termoionico das moleculas da 
solugao e de todos os componentes do sistema, inclusive 
do amplificador. Esse ruido pode ser reduzido, mas nao eli- 
minado - so seria eliminado na temperatura de zero abso- 
luto. Os registros mostram um fenomeno que era previsto 
teoricamente, mas nao tinha sido ainda demonstrado: em 
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Fig. 6.18 Registro obtido de um patch de membrana na confi- 
guragao "lado intemo para fora". A Jinha pontilhada mostra o 
nivel zero de corrente (canal fechado). O tempo que o canal fica 
aberto (ou fechado) e aleatorio: a probabilidade de o canal fechar 
(ou abrir) nao depende do tempo que ele permaneceu aberto (ou 
fechado). 


relagao a sua propriedade de conduzir, os canais tern ape- 
nas dois estados: aberto e fechado (note que ha algumas 
poucas excegoes, com condutancias intermediarias, sem 
interesse para nos). O canal nao fica meio aberto. Como 
podemos entender entao que em um determinado poten¬ 
cial a condutancia de uma membrana pode ser uma fra- 
gao da condutancia maxima? Isto significa apenas que, a 
cada tempo, apenas uma f ragao dos canais esta aberta. Para 
expressarmos isso, podemos utilizar a Equagao 4 ligeira- 
mente modificada. 

G = p X n X g (5) 

onde pea probabilidade de o canal estar aberto em uma 
dada condigao eneo numero total de canais presentes na 
membrana. 

O termo p introduz um conceito importante no estudo 
dos canais ionicos, que e o de que seu comportamento nao 
Dode ser previsto com exatidao, mas apenas como pro- 
Dabilidade. Para ficar mais claro, consideremos um patch 
de membrana com um unico canal de sodio. Quando 
esse canal sai de um potencial de -100 mV e vai para um 
potencial de 0 mV, ele tera uma alta probabilidade de se 
abrir rapidamente, e em seguida de se fechar, pela inati- 
vagao. No entanto, se fizermos esse protocolo repetida- 
mente, veremos que por vezes a sua abertura sera mais 
lenta, que a inativagao podera ser ora mais lenta ora mais 
rapida, e havera ocasioes em que o canal nao se abrira. Em 
outras palavras, o mesmo canal e nas mesmas condigoes 
podera ter comportamentos diversos (sempre lembrando 
que ha comportamentos mais provaveis). Isso e ilustrado 
na Figura 6.19, que mostra resultados de um experimento 
como o descrito. O somatorio das correntes obtidas em 
cada registro experimental reproduz a cinetica tipica da 
corrente de Na + , isto e, aquela gerada por muitos canais. 
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(A) Correntes unitarias de Na + 
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Fig. 6.19 (A) Correntes unitarias de Na + obtidas por patch clamp na modalidade "lado de fora para fora", quando a membrana e des- 
polarizada a —40 mV (ver tragado do potencial na curva superior). Em todos os tragados ha a abertura de um unico canal, exceto no 
primeiro, onde dois canais ficam abertos simultaneamente por algum tempo. O somatorio dessas correntes individuals (juntamente 
com outros 342 tragos registrados do mesmo patch de membrana nas mesmas condigoes, mas nao mostrados) exibe o perfil tipico de 
uma corrente macroscopica de Na + , gerada por algumas centenas de canais. (B) Resultados de experimento semeihante ao anterior, feito 
com patch de membrana contendo canal de K + . O potencial durante o pulso de teste foi de +50 mV (ver perfil do potencial no tragado 
superior). Cada registro mostra o comportamento de um unico canal presente no patch de membrana. O somatorio dessas correntes 
(juntamente com as de outros 31 registros nao mostrados) apresenta uma cinetica igual a das correntes macroscopicas de K + . 


FISIOLOGIA MOLECULAR DOS CANAIS 
IdNICOS 

Com o caminho aberto pelo trabalho pioneiro do grupo 
Nutria, uma extraordinaria diversidade de canais foi clo- 
nada e sequenciada, revelando varios de seus aspectos 
estruturais. Verificou-se tambem que a maioria dos canais 
ionicos dependentes de voltagem e constitulda de uma 
ou mais subunidades que formam o canal propriamente 
dito - que contem o poro condutor associadas a subu¬ 
nidades acessorias cuja presenga altera as propriedades 
cineticas do canal ou o seu nlvel de expressao. Como sera 


visto, ainda ha muito a ser aprendido e analises geneticas 
tern revelado que varias doengas hereditarias de etiologia 
desconhecida tern sua origem em mutagoes deleterias em 
canais ionicos. 

O conhecimento da sequencia de aminoacidos fome- 
ceu pistas muito importantes para se deduzir a disposigao 
destas sequencias atraves da membrana, o que foi confir- 
mado por experimentos onde se verificou a acessibilidade 
de diferentes aminoacidos a reagentes intra ou extracelu- 
lares. Outra abordagem importante e a substituigao, por 
mutagao sltio dirigida, de um ou mais aminoacidos espe- 
cificos para se testar a importancia funcional deles. Esse 
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grande esforgo de varios laboratories do mundo inteiro 
gerou modelos para os canais ionicos que pennitiram a 
compreensao de grande parte de suas f undoes. Uma visao 
mais detalhada foi alcangada com a determinagao recente 
da estrutura tridimensional do canal de K + dependente de 
voltagem (K v 1.2), que esta mostrada na Figura 6.20. Para 
facilitar a visualizagao e identificagao, a figura tambem 
mostra o esquema ainda mais simplificado deste canal. 
Como pode ser visto, o canal K v 1.2 (como os demais canais 
de K + dependentes de voltagem) se origina do arranjo 
radial de quatro subunidades a, formando um tetramero. 
Cada subunidade a tern seis segmentos transmembrana 
com estrutura secundaria predominantemente em a-helice. 
Esses segmentos sao denominados SI a S6, de acordo com 
a sua posigao na estrutura primaria da subunidade, SI 
sendo o mais proximo do N-terminal. Ha ainda uma alga 
que atravessa parcialmente a espessura da membrana, cha- 
mada alga P. A alga P e constitulda, em parte, por um curto 
segmento em a-helice e por um segmento estendido. A alga 
estabelece um estreitamento do poro condutor, que corres- 
ponde ao filtro de seletividade previsto por Hille. Na face 
intracelular da membrana, os segmentos S5 e S6 se apro- 
ximam e constituem a provavel comporta que permite a 
abertura e o fechamento do canal. Uma observagao muito 
importante foi a que o segmento S4, embora predominan¬ 
temente hidrofobico, possui cargas positivas, dispostas 
periodicamente uma a cada tres aminoacidos, no total de 
sete cargas. Essas cargas positivas se devem a presenga 
dos aminoacidos basicos arginina e lisina (principalmente 
o primeiro), que tern carga positiva na sua cadeia lateral 
no pH fisiologico. Numa propos que esse segmento seria 
o responsavel por conferir ao canal a sua dependencia de 
voltagem caracteristica. De fato, mutagoes que removem 
essas cargas reduzem a dependencia de voltagem e a cor- 
rente de comporta. Isto significa que, durante o repouso, 
cargas do segmento S4 ficam voltadas para o meio intemo, 
atraidas pelo potencial negativo. Quando esse potencial 
e reduzido ou invertido, elas tendem a ficar expostas ao 
meio extemo. De uma maneira ainda nao compreendida. 


isso e acompanhado de uma mudanga conformacional 
que abre o canal, provavelmente afastando os segmentos 
S5/S6 na parte intracelular do canal. O mais interessante e 
que todas essas evidencias, utilizando tecnicas modernas 
e mostrando detalhes estruturais importantes, vieram cor- 
roborar o modelo HH, que previa a existencia de quatro 
particulas carregadas - que correspondem aos segmentos 
S4 de cada uma das quatro subunidades - que se move- 
riam independentemente e assim permitiriam a abertura 
dos canais de K + . Isso em uma epoca em que nao se sabia 
sequer a natureza dos canais ionicos. O unico reparo nessa 
previsao e que parece que os movimentos dos segmen¬ 
tos S4 nao sao tao independentes como postulado por 
Hodgkin e Huxley. 

E os canais de Na + ? Embora ten ham sido os primeiros 
canais dependentes de voltagem clonados, ainda nao temos 
a estrutura cristalina desses canais, mas ha um notavel para- 
lelismo entre eles e o que vimos antes. Comecemos pelas dife- 
rengas: os canais de K + dependentes de voltagem tern aproxi- 
madamente um quarto do numero de aminoacidos dos canais 
de Na + , estes com cerca de 2.000 aminoacidos. A Figura 6.21 
mostra a topologia dos segmentos transmembrana da subu¬ 
nidade a destes canais. Observe que ele e constituido de qua¬ 
tro dominios, cada um deles com uma estrutura semelhante 
a subunidade a do canal de K + , isto e, com seis segmentos 
transmembrana predominantemente em a-helice, uma alga 
P e o segmento S4 com uma carga positiva a cada tres ami¬ 
noacidos (o total de cargas, de quatro a oito, varia conforme 
o domfnio). Ha um elevado grau de identidade das sequen¬ 
ces de aminoacidos desses dominios, principalmente quando 
comparamos o domlnio I com o III e o II com o IV. O signifi- 
cado dessa homologia sera discutido adiante. 

Por ter essa estrutura, a subunidade a do canal de Na + 
dependente de voltagem nao forma tetramero, uma vez 
que ele ja contem os quatro dominios. Podemos dizer que 
forma um pseudotetramero. Os outros aspectos estrutu¬ 
rais sao analogos aos apresentados na discussao dos canais 
de K + . No entanto, ha uma caracteristica ja descrita por 
Hodgkin e Huxley que precisa ser explicada: a inativagao. 



Fig. 6.20 Estrutura tfpica de um canal de K + dependente de voltagem. (A) Topologia dos segmentos transmembrana de uma das 
quatro subunidades formadoras do canal. Note que o segmento S4 e rico em cargas positivas, e sua topologia o toma sensivel ao 
potencial de membrana. O segmento linear da alga P forma, juntamente com os segmentos equivalentes das outras tres subunidades, 
parte do poro condutor. (B) Visao esquematica do canal de K + , mostrando o dominio do poro (DP), o domfnio sensivel a voltagem 
(DSV) e uma regiao complementar (Tl). 
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Fig. 6.21 Topologia da subunidade alfa do canal de Na + . Observe que o canal tem quatro dominios (I-IV), cada urn deles semelhante 
a uma subunidade do canal de K + (mostrada na figura anterior). Cada dominio contem um segmento S4 carregado positivamente. 
O esquema acima mostra uma das hipoteses explicativas de como ocorre o movimento dos segmentos S4 em resposta a uma des- 
polarizagao, e a consequente abertura do canal. 


Foi possivel identificar a alqa intracelular situada entre os 
dominios III e IV (ou seja, entre o segmento S6 de III e o SI 
de IV) como responsavel pela inativaqao, e que, por isso 
mesmo, passou a ser chamada de alqa h. De fato, nessa alqa 
ha uma seqiiencia de aminoacidos isoleucina-f enilalanina- 
metionina que e muito conservada em canais de Na + das 
especies conhecidas. A troca de um desses aminoacidos 
reduz significativamente a inativaqao, e a substituiqao ou 
deleqao dos tres a abole. Ha muitas evidencias de que, uma 
vez aberto o canal, a alqa h se dobraria como uma tampa, 
obstruindo o poro condutor pela sua abertura interna. 

Relembrando o modelo HH, ele previa que a abertura 
dos canais de Na + dependeria do movimento indepen- 
dente de tres particulas carregadas m e do movimento de 
uma particula carregada h. Sera que ele e consistente com 
as novas informaqoes funcionais e estruturais dos canais 
de Na + ? Ha fortes evidencias de que o movimento de cada 
segmento S4 nao e independente, e que o segmento S4 do 
dominio IV se move mais lentamente. O papel de cada um 
dos segmentos S4 ainda e motivo de intensa investigaqao, 
mas as evidencias sugerem que os segmentos S4 dos domi¬ 
nios I, II e III estao envolvidos com a ativaqao e os S4 dos 
dominios III e IV com a inativaqao. 


DIVERSIDADE DE CANAIS IdNICOS 

A possibilidade de explorar correntes de um amplo e 
variado numero de tipos celulares e a identificaqao gene- 
tica de diversos tipos de canais ionicos permitiram identi¬ 
ficar uma enorme variedade de tipos de canais ionicos. De 
fato, ja foram identificados no homem mais de 400 genes 
relacionados com canais ionicos. Esses canais diferem entre 
si pelo modo como sao ativados, pela sua sensibilidade 
a agonistas extracelulares, moduladores intracelulares e 
agentes farmacologicos, pelas suas caracteristicas cine- 
ticas, pela capacidade de conduzir corrente e pelas suas 
caracteristicas estruturais - desde a estrutura primaria a 
quatemaria. O fato de eles se expressarem diferentemente 
nos diversos tecidos confere a cada tecido propriedades 
peculiares e proporciona as celulas onde sao expressos 
caracteristicas proprias para a sua fisiologia. O poro con¬ 
dutor desses canais e formado por uma ou mais subunida- 
des transmembrana, que f reqiientemente estao associadas 
a subunidades acessorias, com fun^ao moduladora. Do 
ponto de vista da estrutura das subunidades que formam 
o poro, os canais podem ser classificados nas seguintes 
familias (Figura 6.22): 
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- Canais tetramericos ou pseudotetramericos - sao canais 
envolvidos com a manutengao do potencial de repouso, 
gera^ao do potencial de a^ao, transdu^ao do sinal ele- 
trico em sinaliza^ao intracelular ou modula^ao desses 
fenomenos. Desta famflia fazem parte os canais de K + 
e de Na + ja descritos. Eles parecem ter se originado de 
canais tetramericos de K + primitivos, encontrados em 
genomas bacterianos mas com f undoes ainda desconhe- 
cidas. Alguns desses genes sofreram duplicaqao, dando 
origem a canais com dois dominios (que, ao se organi- 
zarem em dimeros, seriam capazes de formar um poro 
funcional). Uma nova duplicaqao genica deu origem aos 
canais pseudotetramericos de Ca 2+ e de Na + . A maior 
semelhan^a entre os dominios I e HI, bem como de II e IV, 
nos canais de Na + e de Ca 2+ suporta essa conclusao. 

- Canais pentamericos - sao canais cujo poro e formado 
por cinco subunidades. Esses canais tern como principal 
caracteristica a de serem acionados pela liga^ao de neu- 
rotransmissores. Eles sao extremamente importantes na 
transmissao sinaptica. 

- Canais hexamericos - esse tipo de canal e o que forma as 
conexoes existentes entre varios tipos de celulas, atraves 
das estruturas chamadas gap junctions. 

- Canais dimericos - canais seletivos ao anion Cl", cha- 
mados C1C, sao ativados pelo potencial de membrana, 
por ions Ca 2+ ou alteraqoes no pH. Estao envolvidos na 
regula^ao da excitabilidade de fibras musculares esque- 


leticas e lisas, no transporte de NaCl no rim e na acidifi- 
ca^ao de organelas intracelulares. Foram clonados pelo 
grupo de Thomas Jentsch na Alemanha, que demons- 
trou que eles se constituem de duas subunidades iguais, 
formando um dimero. Cada subunidade e formada por 
uma complexa estrutura de 17 segmentos intramembra- 
na em a-helice. Curiosamente, cada subunidade forma 
um poro condutor, e assim cada canal exibe dois poros. 
Uma das doen^as geneticas mais graves, a fibrose cistica, 
tern sua origem devido a mutaqao em um tipo de canal 
de Cl" chamado CFTR. 

Veremos em seguida alguns dos tipos mais importantes 
de canais ja caracterizados, sem a inten^ao de descrever 
todos os tipos conhecidos. A nomenclatura normalmente 
se refere ao ion ao qual o canal e mais permeante, embora 
essa regra nao prevaleqa em alguns casos onde a seletivi- 
dade do canal e baixa. 

CANAIS TETRAMERICOS OU 
PSEUDOTETRAMERICOS 

Canais de K + 

Dos canais ionicos dependentes de voltagem esse e o tipo 
que apresenta maior diversidade, tanto estrutural quanto 
funcional. Podemos distinguir os canais de K + dependen¬ 
tes de voltagem (K v ), os canais ativados por Ca 2+ (K Ca ), 



Cada subunidade em um canal dependente de voltagem consiste em 


seis segmentos helicoidais 


Os canais ionicos sao geralmente complexos oligom6ricos formados de varies 
subunidades. 
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Fig. 6.22 Esquema da organizaqao tridimensional dos tres principais tipos de canais ionicos. (Modificado de Boron WF, Boulpaep 
EL. Medical Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 164, Fig. 6.17.) 
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Fig. 6.23 Topologia esquematica das subunidades que constituent 
os principais subtipos de canais de K + . Observe que os canais 
dependentes de voltagem possuem segmento transmembrana 
com cargas positivas. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. 
Medical Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 168, Tabela 
6.2 (2), (6) e (7).) 


os canais retificadores de influxo (Kj r ) e os canais de dois 
poros (K2P) (Figura 6.23). 

A estrutura do canal de K + descrita anteriormente se 
ref ere apenas ao canal sensivel a voltagem, do qual ja 
se conhecem os subtipos K V 1 a K v 12. Tipicamente eles 
estao envolvidos nos mecanismos de repolarizagao da 
celula, e portanto estao implicados no controle da exci- 
tabilidade e permitem que os potenciais de agao de ner- 
vos e musculos esqueleticos sejam curtos. Ha eviden¬ 


ces do envolvimento de mutagao do canal K v l.l em um 
tipo de epilepsia familial. A primeira corrente de K + , 
que foi descrita originalmente no axonio gigante da lula, 
nao exibia inativagao, porem foram identificados outros 
subtipos onde a inativagao e muito significativa (K v 1.4, 
K v 3.4). Estes canais tern um importante papel na regula- 
gao de frequencia de respostas de neuronios, inclusive 
de marca-passos, onde foi mostrado que a presenga da 
inativagao e essencial para garantir a estabilidade da fre¬ 
quence do marca-passo. 

A inativagao rapida desses canais, quando presente, se 
deve a sua porgao N-terminal da subunidade a, que tern 
uma estrutura globular e e ligada, por uma cadeia pepti- 
dica curta, ao segmento SI do canal. Quando o canal e ati¬ 
vado, ele expoe um sitio em sua extremidade intracelular, 
ao qual a estrutura globular pode se ligar, obstruindo dessa 
forma o canal - inativando-o. A delegao desta estrutura 
globular remove a inativagao rapida da corrente (Figura 
6.24). A adigao subsequente do peptideo correspondente 
a porgao globular e capaz de restaurar a inativagao, cuja 
velocidade passa a ser dependente da concentragao do 
peptideo. 

Frequentemente esses canais estao associados a subu¬ 
nidades acessorias (subunidades 31 e 32 ). 

Canais de K + dependentes de Ca 2+ -K Ca - Sua abertura 
e favorecida pelo aumento da concentragao intracelular 
de Ca 2+ e pela despolarizagao da membrana. Sao tambem 
conhecidos como canais de alta condutancia, razao pela 
qual recebem tambem os nomes de BK (de big conductance ) 
ou MaxiK (maximal conductance). Existem tambem subtipos 
com condutancia baixa e intermediaria. Sua importancia 
fisiologica esta no fato de que impedem que uma celula 
fique anormalmente carregada de Ca 2+ e despolarizada. 
Esse e um importante mecanismo de prote^ao para a celula, 
por evitar excitaqao prolongada. E um alvo de grande inte- 
resse para o controle da hipertensao arterial, porque pode 
promover o relaxamento de musculos lisos em contra^ao, 
se estimulado. 





► 



Fechado Aberto Inativo 

Fig. 6.24 Inativagao em canais de K + . Representa^ao esquematica do mecanismo da inativagao de canais de K + tipo Kvl.4 e Kv3.4, 
visto lateralmente (esquema superior) ou pelo lado intracelular (esquema inferior). Observe que a abertura do canal abre um espago 
onde a sua extremidade N-terminal globular pode se ligar, obstruindo o canal (inativando-o). 
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Os canais K k nao sao ativados por despolarizagao, o 
que faz com que estejam abertos no potencial de repouso. 
Sua estrutura e desprovida dos segmentos SI a S4, o que 
permite entender a ausencia da dependencia de voltagem. 
Os segmentos transmembrana presentes (Ml e M2) tern 
homologia com os segmentos S5 e S6, que sao os segmen¬ 
tos formadores do poro condutor, juntamente com a alga 
P. Representam uma classe primitiva de canais de K + , pre¬ 
sentes inclusive em bacterias. Exibem a caracteristica de 
conduzirem melhor corrente quando o gradiente eletroqui- 
mico e f avoravel a entrada de K + , do que quando e favora- 
vel a sua safda. Por essa razao recebem esse nome, do ingles 
inward rectifier, que podemos traduzir como retificadores 
de influxo. Esse fenomeno e, em grande parte, devido ao 
bloqueio pelo lado intemo do canal por ion Mg 2+ , que con- 
segue entrar no vestibulo intemo do poro, mas nao atra- 
vessa-lo. O canal funciona entao como uma especie de val- 
vula, em que a entrada de K + nao e prejudicada, porque ele 
consegue deslocar o Mg 2+ , mas o mesmo nao ocorre com a 
saida de K + . Estes canais sao muito importantes na manu- 
tengao do potencial de repouso das celulas e, pelo fato de 
conduzirem mal o K + de dentro para fora, nao contrapoem- 
se a despolarizagao durante o PA, quando o K + tenderia 
a sair. Isso e especialmente importante em tecidos como o 
coragao, que tern um potencial de agao prolongado. 

Um dos subtipos dessa familia que merece especial 
enfase sao os canais de K + sensiveis a ATP (Kj r 6.1 e 6.2). 
Esses canais sao bloqueados por ATP intracelular, e so pas- 
sam a conduzir quando a concentragao desse nucleotideo 
e reduzida. Sua estrutura e semelhante a dos K u . contendo 
apenas dois segmentos transmembrana em cada subu- 
nidade a. Sao extremamente importantes no controle da 
secregao de insulina pelas ilhotas pancreaticas, e os hipo- 
glicemiantes orais agem inibindo-os. Estao presentes tam¬ 
bem em musculos esqueleticos e cardiacos, onde parecem 
ter importancia na fadiga muscular, o que impede uma 
deplegao grave do ATP intracelular. Participam tambem 
de vias nociceptivas (relacionadas com a dor). 

Essas diferengas estruturais e funcionais permitem uma 
multiplicidade de fungoes especificas para diferentes tipos 
de canais de K + . Este fato toma os canais de K + alvos espe- 
ciais para novos farmacos, que podem agir especif icamente 
em um subtipo de canal, alterando assim um grupo de 
celulas e um tipo de fungao restritos. 

Canais de Na + 

Como visto anteriormente, os canais de Na + dependentes 
de voltagem sao envolvidos nos processos de geragao e 
condugao de potenciais de agao. Exibem menor diversidade 
do que os canais de K + , e mesmo os diferentes subtipos sao 
funcionalmente semelhantes. Podemos distingui-los pela 
sensibilidade a uma toxina chamada tetrodotoxina (TTX), 
que esta presente em peixes da familia do baiacu. Os canais 
sensiveis a TTX sao aqueles classicamente envolvidos com a 
geragao de condugao dos potenciais de agao de nervos peri- 
fericos e dos musculos esqueleticos. Os canais insensiveis 
a TTX estao presentes em nervos e neuronios associados a 
vias de sensibilidade a dor, e estao aumentados em casos 
de dores neuropaticas. Os canais de Na + tipicos do mus¬ 
culo cardiaco tern uma sensibilidade intermediary a TTX. 
Pela sua importancia na geragao e condugao dos potenciais 


de agao, esses canais tomaram-se alvos de varios tipos de 
toxinas, alem da TTX, selecionadas na evolugao para defesa 
ou predagao. Venenos de moluscos de genero Conus content 
toxinas peptidicas que bloqueiam canais de Na + . Venenos 
de aranhas e escorpioes provocam uma hiperexcitabilidade 
generalizada, seja por tomarem canais de Na + mais sensi¬ 
veis a pequenas despolarizagoes, seja por mante-los abertos 
por mais tempo, por reduzirem acentuadamente a veloci- 
dade de inativagao. O resultado em ambos os casos e um 
desequilibrio do controle nervoso das fungoes vegetativas 
que pode levar a paralisia e a morte. 

Canais de Ca 2+ 

Estruturalmente, os canais de Ca 2+ sao semelhantes aos de 
Na + , igualmente formados por quatro subunidades a com 
seis dominios (Figura 6.25). A essa subunidade, denomi- 
nada al, se associam subunidades auxiliares a2, p, y e 8. 
No entanto, observa-se uma maior diversidade funcional, o 
que permite uma maior especializagao desses canais. Essa 
diversidade e revelada por suas propriedades biofisicas e 
farmacologicas. Podemos distinguir dois grandes grupos, 
de canais de Ca 2+ com base nas propriedades biofisicas: 
canais H VA ( high voltage activated), cuja ativagao ocorre em 
potenciais acima de —30 mV, e os canais LVA (low voltage 
activated), que sao ativados em potenciais abaixo desse 
valor (tipicamente —55 mV). 

Canais LVA - Quando foram clonados, verif icou-se que 
os canais LVA tern tres subtipos (Ca v 3.1, Ca v 3.2 e Ca v 3.3), 
com alta homologia entre si. Alem de serem ativados em 
potenciais mais negativos, eles exibem uma acentuada ina¬ 
tivagao, o que faz a sua ativagao ser transitoria. Por esse 
motivo, esses canais sao tambem conhecidos como canais 
tipo T. Eles sao muito importantes em celulas cuja excita- 
bilidade e predominantemente dependente de canais de 
Ca 2+ , especialmente aquelas com atividade marca-passo. 
Um exemplo tipico e o no sino-atrial no coragao. 

Canais HVA (tipos L, N, P/Q e R) - Os canais HVA 
exibem uma maior diversidade genetica e funcional. Essa 
diversidade foi reconhecida inicialmente pela sensibilidade 
a farmacos e toxinas. No principio se pensava que haveria 
apenas um tipo de canal HVA, que por ter uma inativagao 
muito lenta - e ausente quando a corrente era carreada por 
Ba 2+ (que tern alta permeabilidade nesse canal) - foi cha- 
mado de corrente tipo L (de long-lasting). Esses canais sao 
sensiveis ao bloqueio por diidropiridinas, como nicardi- 
pina e nifedipina. Com a clonagem desses canais, verificou- 
se a existencia de tres subtipos, expressos em proporgoes 
diferentes nos tecidos cardiaco, muscular e em glandulas. 
Com a aplicagao da tecnica de patch clamp a neuronios veri- 
ficou-se a existencia de um tipo de corrente de Ca 2+ tipo 
HVA, porem insensivel as diidropiridinas. Como foram 
descobertas em neuronios perifericos, as correntes foram 
denominadas tipo N. Essas correntes, por sua vez, se mos- 
traram sensiveis a uma toxina extraida do molusco Conus 
geografus, denominada GIVA. 

Com o aperfeigoamento das tecnicas de dissociagao de 
neuronios do SNC, descobriu-se, em celulas de Purkinje, a 
existencia de uma corrente de Ca 2+ HVA insensivel a GIVA. 
Essa nova corrente foi denominada tipo P, por ter sido des- 
coberta em celulas de Purkinje, e se mostrou sensivel a 
toxina de aranha, Aga IVA. Posteriormente foram descri- 



CANAIS idNICOS E ELETROGtNESE NAS CELULAS EXCTTAVEIS 111 


® 



Em repouso-► Aberto-► Inativado 

fechado 

♦ _ 


® 



+ 

O 

"D 

CD 

c 

o 

o 

u 



tas correntes sensiveis a concentrates mais altas da Aga 
IVA (denominadas tipo Q) e correntes insensiveis a todos 
esses inibidores, chamadas tipo R, porque sao residuais. A 
clonagem dos canais HVAcomprovou a diversidade desses 
canais, embora tenha mostrado que os canais tipo P e Q se 
originam do mesmo gene e se diferenciam por modif ica^oes 
pos-transcricionais, razao pela qual nos referimos a canais 
P/Q. A classifica^ao dos canais de Ca 2+ , baseada nos criterios 
geneticos e funcionais, e mostrada na Tabela 6.1. 


Embora haja alguma superposigao funcional, ja que as 
celulas tendem a expressar mais de um tipo de canal de 
Ca 2+ , pode-se fazer uma generalizaqao funcional, aplica- 
vel com as devidas ressalvas: os canais tipo L sao muito 
importantes para o acoplamento excitagao-contraqao dos 
musculos esqueleticos (Ca v l.l), da musculatura cardlaca 
(Ca v 1.2) e de musculos lisos (Ca v 1.2). Sao tambem impor¬ 
tantes no acoplamento excitagao-secre^ao de glandulas 
(Ca v 1.2 e 1.3). Seu papel na secre^ao de neurotransmissores. 
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Dependencia 
de voltagem 

Tipo de 
corrente 

Tipo de 
subunidade a 1 

Nome 

atual 

Principais localizagoes 

Principais fun^oes celulares onde atuam 


L 

«1S 

Ca v l.l 

Musculo esqueletico 

Contragao muscular 


L 

a ic 

Ca v 1.2 

Musculos cardiaco e 
liso, celulas endocrinas 
e neuronios 

Contragao muscular, secregao hormonal, 
integragao sinaptica, transcrigao 


L 

«i* 

Ca v 1.3 

Celulas endocrinas, 
neuronios, coragao 

Secregao hormonal, transcrigao, regulagao 
sinaptica, marca-passo cardiaco, audigao 

HVA 

L 

a iF 

Ca v 1.4 

Retina, medula, 
mastocito e adrenal 

Liberagao de neurotransmissores de 
fotorreceptores e de secregoes 


P/Q 

«1A 

Ca^.l 

Terminals nervosos, 
neuronios e celulas 
neuroendocrinas 

Liberagao de neurotransmissores, 
transientes de Ca 2+ em dendritos, 
secregao hormonal 


N 

a lB 

Ca v 2.2 

Terminais nervosos, 
neuronios e celulas 
neuroendocrinas 

Liberagao de neurotransmissores, 
transientes de Ca 2+ em dendritos, 
secregao hormonal 


R 

a iE 

Cav2.3 

Soma e dendritos 
neuronais 

Disparos repetitivos, transientes de Ca 2+ 
em dendritos 



a ic 

Ca^.l 

Soma e dendritos 
neuronais, musculos 
cardiaco e liso 

Marca-passo, disparos repetitivos 

LVA 

T 

«1H 

Ca v 3.2 

Soma e dendritos 
neuronais, musculos 
cardiaco e liso 

Marca-passo, disparos repetitivos 



«11 

Ca v 3.3 

Soma e dendritos 
neuronais 

Marca-passo, disparos repetitivos 


quando presente, e apenas modulatorio. Nisso participam 
de modo mais importante os canais tipo N (Ca v 2.2, princi- 
palmente na neurotransmissao periferica) e os canais tipo 
P/Q (Ca v 2.1 / principalmente na neurotransmissao central). 
O papel dos canais tipo R (Ca v 2.3) ainda nao esta claro, 
principalmente devido a ausencia de um inibidor esped- 
fico desse canal que permita esse estudo. Deve-se sempre 
ter em mente que normalmente neuronios expressam mais 
de um tipo de canal de Ca 2+ , em diferentes proporgoes. 

CANAIS PENTAMERICOS 

Sao canais cuja abertura e dependente da ligagao de agonis- 
tas. Sao exemplos os canais nicotinicos (existentes na placa 
motora do musculo esqueletico), receptores de glutamato 
tipo NMDA, receptores de GABA (acido 7 -aminobutirico), 
receptores de serotonina, receptores de glicina etc. 

Sao constituidos tipicamente de cinco subunidades - 
duas a, uma p, uma 7 e uma 8 - que se organizam radial- 
mente no piano da membrana, cada uma delas contri- 
buindo para a formagao de parte do poro condutor, que 
fica situado no centro (Figura 6.26). A ligagao do agonista 


as subunidades a provoca a abertura do poro condutor, 
que geralmente e menos seletivo do que nos canais tetra- 
mericos. As sinapses quimicas contem, na sua membrana 
pos-sinaptica, canais pentamericos especif icos, capazes de 


Canal do receptor 
nicotinico de ACh 



Canal do receptor 
AMPA-kainato 
do glutamato 


N ^Glutamato) 




Fig. 6.26 Topologia das subunidades de dois dos principais canais 
sensiveis a Jigantes. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medi¬ 
cal Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 169, Tabela 6.2 (12).) 
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interagir e se abrir em resposta ao neurotransmissor libe- 
rado pela terminagao pre-sinaptica. Os efeitos fisiologi- 
cos do neurotransmissor vao depender da seletividade do 
canal. Quando este for seletivo aos ions Na + e K + , o efeito 
sera excitatorio, por levar a despolarizagao da membrana 
pos-sinaptica, como e o caso do canal nicotinico em res¬ 
posta a acetilcolina, o que provoca a excita^ao do musculo 
esqueletico em resposta ao sinal nervoso. Quando seletivo 
aos ions Cl - e K + o efeito sera inibitorio, por tenderem a 
manter a celula polarizada, como e o caso dos receptores 


de GABA. Isso constitui a base molecular das sinapses exci- 
tatorias e inibitorias, respectivamente. 

CANAIS HEXAMERICOS 

Quando se injeta um corante de baixo peso molecular em 
uma celula epitelial, pode-se verificar que esse corante se 
espalha pelas celulas vizinhas, sem se extravasar de forma 
significativa para o meio extemo. Isso serve de evidencia 
para a existencia de comunicagoes intercelulares nesse 
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(B) CONFIGURAgOES ABERTA E FECHADA DE UM CONEXONIO 
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Fig. 6.27 Esquema mostrando o arranjo tridimensional dos conexonios funcionais. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical 
Physiology, 1 ed. Elsevier Science, 2003, p. 166, Fig. 6.18 A e B.) 
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tecido. Essas comunicagoes deixam passar livremente ions, 
e por isso tendem a homogeneizar o potencial eletrico 
em todo o tecido, bem como a concentragao de moleculas 
citossolicas soluveis com peso molecular ate cerca de 1.000 
Da. Isso significa que substancias como ATP, NAD + , subs- 
tratos celulares, segundos mensageiros, tern livre mobili- 
dade enquanto essas conexoes estao abertas. Algo muito 
importante ocorre quando uma dessas celulas e lesada: 
as suas conexoes com as celulas vizinhas se fecham, o 
que impede a perda do material intracelular de todo o 
tecido atraves da celula lesada. O fechamento e causado 
pela presenga de Ca 2+ em maiores concentrates no meio 
extemo. Essas conexoes constituem uma estrutura morfo- 
logicamente identificada como jungoes comunicantes ( gap 
junctions, na nomenclatura intemacional) e os canais sao 
formados por estruturas chamadas conexonios, situadas 
nas membranas das celulas comunicantes. Para forinar 
um canal comunicante, um conexonio de uma celula se 
associa a um conexonio da outra celula, formando uma 
comunicagao (ver Figura 6.27). Cada conexonio e cons- 
tituido de seis subunidades, chamadas conexinas, orga- 
nizadas hexagonalmente. Ha varios tipos de conexinas, 


porem com relativamente poucas diferengas funcionais 
entre elas. 

Alem dos epitelios, os conexonios sao extremamente 
importantes em varios outros tecidos. No coragao, a trans- 
missao da onda despolarizante que gera o PA cardiaco e pro- 
voca a sistole depende das gap junctions que estao presentes 
nos discos intercalares que ligam os miocitos cardiacos. Sem 
eles seria impossivel a sincronizagao da contragao cardiaca. 
Os conexonios tambem sao a estrutura que permite a con- 
dugao de corrente de um neuronio para outro na sinapse 
eletrica. Em glandulas os conexonios permitem a sincroni¬ 
zagao da secregao, em resposta a estimulos adequados. 
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COMUNICAGAO NO ORGANISMO 

Todas as celulas, com maior ou menor propriedade, possuem 
a capacidade de comunicar-se com o meio que as rodeia 
(intemo ou extemo) e, portanto, responder as alteragoes deste 
adaptando-se da melhor maneira possivel. Para "sentir" o 
meio, as celulas possuem ferramentas capazes de traduzir 
os sinais que vem do exterior em informagoes que a celula e 
capaz de compreender. Este processo foi batizado de trans- 
dugao de sinal ou mesmo sinalizagao transmembranica. O 
sinal extemo pode ser de origem f isica (luz, calor, tato, pres- 
sao ou mesmo contato celula-celula) ou quimica (substandas 
olf ativas e gustativas. Ions, nutrientes e compostos especiais, 
tais como neurotransmissores, hormonios e citocinas). 

SINALIZAGAO CELULAR 

A sinalizagao celular tern inicio com a interagao entre mole- 
culas presentes no meio extracelular e a membrana plasma¬ 
tica, exceto para substandas lipossoluveis que atravessam 
a membrana podendo atuar intracelularmente (hormonios 
esteroides, oxido nitrico e acidos graxos). Os elementos 
celulares, localizados na membrana plasmatica ou dentro 


da celula (citoplasma ou nucleo), responsaveis pelo contato 
inicial com um ligante sao representados, invariavelmente, 
por estruturas proteicas e sao denominados receptores. Por 
outro lado, moleculas de estruturas diferentes, denomi- 
nadas ligantes, atuam como sinalizadores extracelulares. 
Exemplos de ligantes sao: 

- hormonios e neurotransmissores constituidos basica- 
mente por um ou dois aminoacidos como os hormonios 
tireoideanos e as catecolaminas (derivados da tirosina) 
e melatonina (derivada do triptofano); 

- hormonios esteroides (cortisol, estrogenos) derivados 
do colesterol; 

- hormonios polipeptidicos (insulina, hormonio do cres- 
cimento); 

- antigenos e anticorpos livres ou ligados a celulas san- 
guineas (leucocitos) ou a virus; 

- pequenas moleculas soluveis (ions, agucares, amino¬ 
acidos, acidos graxos, metabolitos e vitaminas) que 
atravessam a membrana plasmatica atraves de canais, 
poros ou com o auxilio de transportadores (incluindo 
endocitose); 1 e 

- matriz extracelular 2 (contato celula-celula). 

Em geral, as celulas estao equipadas com diferentes 
tipos de receptores. O acervo de receptores de cada celula e 
unico, e evolutivamente organizado com base na fisiologia 
da referida estrutura. A presenga desse arsenal de recep¬ 
tores permite a celula "captar", rapidamente, variagoes do 
meio e responder a essas variagoes alterando sua fungao 
com velocidade, intensidade e duragao adequadas. 

Os ligantes atuam apenas como carreadores de uma ou 
mais mensagens. A exemplo de um carteiro, que leva com 
precisao uma correspondencia a um determinado enderego 


Endocitose - processo de captagao de material extracelular pela invagi- 
nagao da membrana plasmatica formando uma vesicula, anteriormente 
denominado endossoma. 

2 Matriz extracelular- rede constituida por materials insoluveis, tais como 
polissacarideos, proteinas fibrilares e protelnas de adesao, secretadas 
pelas celulas. Sao importantes para o suporte dos teddos e partidpam 
do controle do desenvolvimento e das fungoes celulares. 
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(sem conhecimento do seu conteudo), a fungao do ligante 
restringe-se a despertar nas celulas-alvo determinadas rea- 
goes. Contudo, a leitura da mensagem contida no ligante 
e de responsabilidade da celula. A enonne variedade de 
tipos de receptores, bem como a existencia de uma maqui- 
naria enzimatica bem desenvolvida nas celulas, confere 
a estas uma grande plasticidade, permitindo as mesmas 
responder adequadamente aos estimulos extemos. Assim, 
um mesmo ligante pode carregar consigo mensagens dife- 
rentes e mesmo antagonicas, dependendo do receptor onde 
se liga e do tipo de celula ou tecido. Por exemplo, a adrena- 
lina pode excitar o musculo cardiaco, inibir alguns muscu- 
los lisos (p. ex., musculo da parede do duodeno), induzir 
vasoconstrigao e tambem lipolise. 3 A insulina, apos inte- 
ragao com seu receptor, aumenta o transporte de glicose 
(em alguns tecidos), estimula lipogenese, sintese proteica, 
mitose e diferenciagao celular. Ainda, uma determinada 
fungao pode ser estimulada ou inibida por diferentes hor¬ 
monios, por exemplo, adrenalina e glucagon induzem gli- 
cogenolise. Insulina, GH, prolactina e fatores de crescimento 
provocam mitose e diferenciagao celular. Finalmente, um 
determinado ligante pode ter f undoes distintas em especies 
diferentes. A prolactina induz o crescimento das mamas e a 
arodugao de leite nos mamiferos, tern fungoes osmorregu- 
adoras em peixes e estimula o comportamento responsavel 
pela construgao de ninhos em aves. 

Independentemente do local de interagao do ligante com 
seu receptor (membrana plasmatica ou algum comparti- 
mento intracelular), uma vez entendida a mensagem pela 
celula-alvo, varias f undoes celulares podem ser moduladas, 
dentre as quais: reprodugao, crescimento e diferenciagao, 
manutengao do meio interno (osmorregulagao, excregao 
e metabolismo da agua e sais), produgao, estoque e utili- 
zagao de energia. 

RECEPTORES LOCALIZADOS 
NA MEMBRANA PLASMATICA 

Primeiramente, estudaremos a transdugao de sinal onde o 
ligante encontra seu receptor especif ico na membrana plas¬ 
matica. Embora a interagio receptor-ligante se processe na 
membrana, os efeitos subsequentes podem se manifestar 
na propria membrana, no citoplasma, nas organelas intra- 
celulares e no nucleo. 

Uma quantidade enorme de ligantes utiliza recepto- 
res de membrana para transmitir seus sinais as celulas- 
alvo. Geralmente, sao ligantes hidrossoluveis, tais como 
neurotransmissores, hormonios peptidicos, antigenos e 
anticorpos. Contudo, hormonios hidrossoluveis como T3 
e T4 atuam diretamente no nucleo, modulando a expressao 
genica. Esses hormonios penetram as celulas-alvo atraves 
de um transportador especifico com gasto de energia. Por 
outro lado, hormonios lipossoluveis (alguns esteroides), 
que tern como local principal de agao o nucleo, tambem 
possuem receptores na membrana plasmatica. 

Independentemente do tipo de sinal e da localizagao 
do receptor, os mecanismos de interagao ligante-receptor 
obedecem a principios f isico-quimicos muito semelhantes. 


3 Lipolise -quebra de Hpides, ou seja, hidrdlise (enzimatica) de adlglice- 
r6is originando acidos graxos e glicerol. 


incluindo ligagoes ionicas, ligagoes hidrofobicas e intera- 
goes eletrostaticas. A constante de dissociagao entre um 
ligante e seu receptor (Kd), definida como a concentragao 
de ligante necessaria para ocupar 50% do total de recepto¬ 
res disponiveis, situa-se entre 10' 9 e 10~ 4 M. No entanto, a 
resposta maxima de uma celula-alvo, provocada por um 
determinado ligante, pode ser atingida atraves da ocu- 
pagao de percentagens diferentes de receptores. Assim, 
dependendo do tipo de celula, bem como do seu estado 
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Fig. 7.1 Modalidades da sinalizagao transmembranica. Natureza 
das moleculas e mecanismos de interagio. As substancias Jipossolu- 
veis incluem moleculas hidrofobicas ou pequenas moleculas pola- 
res eletricamente neutras; moleculas hidrossoluveis compreendem 
ions inorganicos, agucares, aminoacidos, nucleotideos e vitaminas. 
ELR, receptores acoplados a enzimas; GCR, receptores acoplados 
a proteina G; ICLR, receptores acoplados a canais ionicos; PK, 
proteina quinase; GP, proteina G; RAP, receptores ativados por 
proteolise; Ac, anticorpo; MHC, complexo de histocompatibilidade 
principal; TCR, receptor celular T; FCR, receptor Fc; cR, co-receptor; 
cRL, ligante co-receptor; CAR, receptor celular de adesao. 
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funcional, pode-se obter resposta maxima pela ocupagao 
de poucos receptores, enquanto em outras celulas nem 
mesmo com a ocupagao de todos os receptores a resposta 
maxima e obtida. Finalmente, com exposigao prolongada 
a um determinado ligante, ocorre a dessensitizagao do 
receptor. Esse mecanismo e explicado pela redugao na 
capacidade de ligagao entre as duas entidades associada a 
intemalizagao aumentada do complexo ligante/receptor. 

CLASSIFICAgAO DOS RECEPTORES 
DE MEMBRANA 

Os receptores de membrana podem ser classificados 
quanto a sua estrutura ou aos mecanismos que utilizam 
para a transdugao do sinal. Na classificagao mais simples os 
receptores de membrana sao distribuidos em dois grupos: 
receptores verticais e receptores horizontais. 

Dentre os receptores verticais estao aqueles que, apos 
interagao com seu respectivo ligante, respondem pronta- 
mente, geralmente utilizando algum tipo de proteina G 
para traduzir a mensagem (receptores para luz, substan- 
cias odoriferas, substancias gustativas, neurotransmissores, 
hormonios glicoproteicos, peptideos e algumas proteases). 
Nessa categoria tambem estao incluidos os receptores que 
funcionam como canais, modulando o fluxo de ions atraves 
da membrana. Os receptores-canais sao distribuidos em 
tres subclasses, dependendo de como suas configurates 
de abertura/fechamento sao controladas, ou seja: 

- canais controlados por ligantes extracelulares (p. ex., 
receptores para acetilcolina [Ach], glutamato, acido 
gama-aminobutirico [GABA], serotonina e ATP), 

- canais controlados por altera goes de voltagem da mem¬ 
brana (p. ex., canais de cations sensiveis a voltagem), 

- canais controlados por mediadores intracelulares (recep¬ 
tores sensiveis a Ca 2+ , nucleotideos ciclicos e IP 3 ). 

Na categoria de receptores horizontais estao todos aque¬ 
les que, apos a interagao com seu respectivo ligante, neces- 
sitam reordenagoes quatemarias laterais entre receptores, 
em geral do mesmo tipo, antes da transdugao do sinal para 
o interior da celula. Essas ocorrem pela interagao dos domi- 
nios extracelulares dos receptores. Dentre essas reordena¬ 
goes, as mais importantes sao formagao de dimeros, trime- 
ros e mesmo tetrameros. Estao ai representados os recep¬ 
tores de adesao celular, citocinas, fatores de crescimento e 
hormonios (GH, lactogenios placentarios, prolactina, eritro- 
uoietina e insulina). Uma vez ocorridas tais reorganizagoes 
lorizontais, reagoes de fosforilagao e desfosforilagao se pro- 
cessam, geralmente na porgao citoplasmatica do receptor, e 
a mensagem pode ser traduzida para a celula. 

Receptores localizados na membrana plasmatica tam¬ 
bem sao classificados de acordo com suas estruturas em 
tres grupos: 

- receptores canais ionicos oligomericos, 4 

- receptores de 7 algas (possuem 7 regioes hidrofobicas 
localizadas na membrana plasmatica), 


4 Receptores canais idnicos oligomericos - canais ionicos, geralmente, 
localizados na membrana plasmatica e formados por varias unidades de 
proteinas integrais de membrana. A abertura do canal pode ser regulada 
pela uniao com um ligante especifico do lado de fora da celula (p. ex., 
neurotransmissor) ou por ion ou segundo mensageiro, intemamente. 


- receptores de 1 alga (possuem apenas 1 regiao hidrofo- 

bica na membrana plasmatica). 

As duas primeiras subclasses comportam os receptores 
verticais, enquanto os da terceira sao os receptores hori¬ 
zontais. 

Finalmente, os receptores tambem sao distribuidos de 
acordo com os mecanismos de agao utilizados por eles para 
passar a mensagem a celula-alvo: 

1 - receptores/ canais oligomericos 

2 - receptores ligados a proteina G 

3 - receptores com atividade enzimatica intrinseca 

4 - receptores ligados a quinases 

5 - receptores ativados por proteolise regulada 

Os receptores das subclasses 1 e 2 correspondem aos 
receptores verticais e os das subclasses 3 e 4 aos recepto¬ 
res horizontais. A sutil diferenga entre os receptores das 
subclasses 3 e 4 e que os da subclasse 3 possuem ativi¬ 
dade enzimatica propria. Uma vez unido ao seu ligante 
especifico pode ter sua atividade enzimatica aumentada 
ou diminuida (p. ex., receptor da insulina). Os receptores 
da subclasse 4 nao possuem atividade enzimatica e, apos 
interagao com seu ligante especifico, recrutam uma pro¬ 
teina celular que possui essa atividade (p. ex., receptor da 
prolactina). De qualquer modo os membros dessas duas 
classes tambem sao genericamente denominados recep¬ 
tores cataliticos. 

Na categoria 5 estao algumas proteinas integrais de 
membrana (plasmatica e especialmente do reticulo endo- 
plasmatico) que nao obedecem aos conceitos basicos (inte¬ 
ragao ligante-receptor), mas que sinalizam as celulas sobre 
alteragoes no meio exterior ou mesmo interior atraves de 
reagoes proteoliticas, liberando no citoplasma fragmen- 
tos proteicos que migram ate o nucleo, onde modulam a 
expressao genica. Dentre essas proteinas, as mais estudadas 
sao as que regulam a concentragao celular de colesterol, 
por exemplo, a SREBP (proteina reguladora do elemento 
de ligagao de esteroides), que transmite informagoes ao 
nucleo sobre o conteudo lipidico da membrana, especial¬ 
mente do colesterol. Outras tres proteinas que fazem parte 
desse sistema sao a activating transcription factor 6 (ATF6), a 
inositol-requiring proteins 1 and 2 (IRE - IRE1 e IRE2) e a piv- 
tein kinase RMA-activated-like endoplasmatic reticulum kinase 
(PERK). Localizadas na membrana do reticulo endoplas- 
matico, sinalizam ao nucleo sobre o estado de estresse do 
reticulo, especialmente referente a capacidade do reticulo 
em processar novas proteinas. Essas proteinas, uma vez 
clivadas, migram ao nucleo e ativam a expressao de genes 
codificadores de proteinas de reticulo envolvidas com o 
dobramento (folding ) das proteinas recem-sintetizadas, ao 
mesmo tempo que inibem a expressao de genes que codi- 
ficam proteinas de reticulo que diminuem a capacidade de 
dobramento no reticulo. 

As celulas podem ter sua fungao modificada por celu¬ 
las vizinhas atraves de interagoes do tipo jungao aberta 
(gap junction), pela matriz extracelular via receptores de 
adesao, e por antigenos que fazem a ligagao entre os com¬ 
plexes de histocompatibilidade principal e co-receptores 
da celula-alvo com os receptores celulares e co-receptores 
dos linfocitos. 
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EVENTOS PR6XIMOS A MEMBRANA 

plasmatica 

Mais dificil que distribuir os receptores em categorias e 
ordena-los em fungao dos mecanismos de transdugao de 
sinal. Na verdade, o mais importante nesse mecanismo 
e a capacidade da celula em "entender" a mensagem e 
decompo-la em diferentes reagoes intracelulares capazes 
de provocar uma resposta ordenada com duragao, local e 
intensidades condizentes. Apos a interagao ligante-recep- 
tor, reagoes quimicas sao estimuladas ou inibidas na mem- 
brana plasmatica ou em regioes subjacentes a ela. 

RECEPTORES VERTICAIS 
Receptores/canais ionicos 

Sao formados por proteinas integrais de membrana, 
cada uma possuindo varios segmentos hidrofobicos que 
atravessam a bicamada lipidica. Esses canais ja foram 
mencionados brevemente e nao iremos discutir aqui os 
canais controlados por alteragoes de voltagem da mem¬ 
brana, assunto explorado em outros capitulos (5 e 6). 
Os outros 2 tipos de receptores/canais, incluidos neste 
grupo, correspondem aos receptores/canais controla¬ 
dos diretamente por ligantes extracelulares (p. ex., neu- 
rotransmissores) e receptores/canais controlados por 
segundos mensageiros (Ca 2+ AMPc, GMPc, IP 3 e DAG), 
formados intracelularmente, resultantes da interagao 
entre diferentes ligantes e seus respectivos recepto¬ 
res. Classicamente, os primeiros tambem sao designa- 


dos receptores ionotropicos e os segundos, receptores 
metabotropicos. 

Dentre os receptores ionotropicos, um dos maisestudados 
e o receptor nicotinico, sensivel a acetilcolina (Ach), locali- 
zado na membrana pos-sinaptica das jungoes neuromuscu- 
lares. Sao receptores constituidos por 5 subunidades: 2a, 1 p, 
1Y e 1 5. Cada uma dessas subunidades (proteinas integrais 
de membrana) possui 4 regioes hidrofobicas no formato 
de a-helice, denominadas Ml, M2, M3 e M4, localizadas 
na porgao lipidica da membrana, formando um canal cuja 
abertura e controlada pela Ach do lado extemo da celula. A 
analise da constituigao dessas regioes hidrofobicas sugere 
que os segmentos M2 de cada uma das subunidades reves- 
tem a parede interna do canal. Proximo a parte central 
desse canal, a presenga de aminoacidos do tipo treonina 
(subunidades a e y) e serina (subunidades P e 5) forma um 
portao (i GATE - comporta). Na ausencia do ligante, a con- 
figuragao mais provavel do canal e a do estado fechado. 
Com o aumento da concentraqao de Ach na f enda sinaptica, 
2 moleculas desse ligante se acoplam, cada uma a um sitio 
receptor especifico, localizado nas subunidades a. Esse 
acoplamento muda a conformagao do canal e aumenta a 
probabilidade de o mesmo se colocar numa configuragao 
favoravel ao estado aberto, permitindo a passagem de ions 
Na + e K + e, em menor grau Ca 2+ . Estes fluem atraves do 
canal, de acordo com seus gradientes eletroquimicos. Os 
receptores nicotinicos sensiveis a Ach presentes na mem¬ 
brana pos-sinaptica da jungao neuromuscular sao simples, 
uma vez que, via de regra, o estimulo nervoso provoca a 
despolarizagao supralimiar da membrana pos-sinaptica. 


Ach 





Fig. 7.2 (A) Modelo tridimensional do receptor /canal ni¬ 
cotinico da acetilcolina (Ach). O receptor e composto por 
5 subunidades, que sao proteinas integrais de membranas 
formadoras do poro. Apos uniao de 2 moleculas de Ach as 
subunidades a, no lado extemo da membrana ocorrem mu- 
dan^as na conformagao do canal. Essas alteragoes provocam 
a abertura do poro localizado na porgao do canal embebida 
na camada lipidica da membrana. Nesse momento Na + e 
K + fluem atraves do poro, de acordo com seus respectivos 
gradientes eletroquimicos. (B) Modelo molecular das subu¬ 
nidades transmembranicas do receptor/canal da Ach. (1) 
Cada subunidade e composta por 4 segmentos tipo a-helice 
hidrofobicos localizados na porgao lipidica da membrana; 
(2) as subunidades sao organizadas formando um poro de 
agua com os segmentos M2 de cada subunidade voltados 
para a luz do canal. (C) Detalhe de uma subunidade mos- 
trando seus varios segmentos (Ml a M4) distribuidos na 
porgao lipidica da membrana. 
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Outros receptores/canais ionicos estao preserves no sis- 
tema nervoso central (SNC). Contudo, e necessario lem- 
brar que o SNC trabalha tanto com estimulos excitatorios 
quanto inibitorios. Portanto, esses receptores sao mais com- 
plexos, permitindo uma gama enorme de possibilidades, 
favorecendo assim a grande plasticidade do SNC. Neste, 
o ligante excitatorio mais importante e o aminoacido glu- 
tamato. Dois tipos basicos de receptores glutamatergicos 
sao encontrados no SNC, um receptor ionotropico, que age 
como canal apos interagao com o glutamato, e outro meta- 
botropico, que, como ja definido anteriormente, e contro- 
lado por segundos mensageiros. Os receptores glutamater¬ 
gicos sao f ormados por 4 subunidades, possuindo 4 regioes 
hidrofobicas instaladas na parte lipidica da membrana. Seu 
segmento M2 dif ere sensivelmente daqueles presentes nos 
receptores para Ach. Aexemplo do que ocorre com o recep¬ 
tor nicotinico sensivel a Ach, a ligagao do glutamato ao seu 
receptor induz mudangas confonnacionais neste, permi¬ 
tindo que o mesmo permanega no estado aberto por mais 
tempo, deixando passar Ions Na + e K + . Um outro subtipo 
desses receptores, alem do Na + e K + , permite tambem a 


passagem de Ca 2+ . Este ultimo, alem do glutamato, possui 
sitio de ligagao para e ambos sao modulados por glicina, 
Mg 2+ e Zn 2+ . Ja os receptores glutamatergicos metabotro- 
picos sao estruturas semelhantes aquelas dos receptores 
ionotropicos, mas modulados por segundos mensageiros, 
geralmente inositol trifosfato (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). 
Estes sao produzidos pela interagao de diferentes ligantes 
a seus respectivos receptores, geralmente de 7 algas, com 
recrutamento de uma determinada proteina G. 

O SNC e tambem equipado por receptores/canais inibi¬ 
torios. Dentre esses, os mais importantes sao os receptores 
de GABA (acido gama-aminobutirico) e os receptores de 
glicina. Ambos, quando acoplados aos seus respectivos 
ligantes, permanecem por mais tempo na configuragao 
aberta, mas, ao inves de Na + e K + ou mesmo Ca 2+ , deixam 
fluir Cl" e, em menor grau, HC0 3 _ , de acordo com seu 
gradiente eletroquimico. Esses dois tipos de receptores 
tern estruturas muito semelhantes ao receptor nicotinico 
para Ach, exceto que possuem 2 unidades P ao inves de 2 
a. A exemplo dos receptores excitatorios metabotropicos, 
os inibitorios metabotropicos, especialmente os gabaergi- 
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Fig. 7.3 Tipos de receptores/canais io¬ 
nicos. (A) Receptores ionotropicos sao 
formados por varias proteinas integrais 
de membrana. Nesses, o sitio de aco- 
plamento com o ligante, localizado na 
parte externa da membrana, e o canal 
que atravessa a porgao lipidica da mes- 
ma fazem parte da mesma proteina. (B) 
Receptores metabotropicos possuem 
estrutura semelhante aos ionotropicos, 
contudo, o sitio de acoplamento com seu 
respectivo ligante se encontra na parte da 
molecula localizada na porgao interna da 
membrana. O controle da abertura e fe- 
chamento desses canais e geralmente feito 
por segundos mensageiros, gerados pela 
ativagao de um outro receptor acoplado a 
uma proteina G (1) ou mesmo um receptor 
catalitico (2). 





















120 MECANISMOS DE SINALIZAQAO INTERCELULAR EINTRACELULAR 


cos, 5 respondem a segundos mensageiros formados pela 
interagao de diferentes ligantes a seus respectivos recep- 
tores. Neste caso, o canal permanece por mais tempo no 
estado aberto, fluindo atraves dele ions K + e levando a 
uma hiperpolarizagao da membrana pos-sinaptica. 

Geralmente, segundos mensageiros controladores de 
canais metabotropicos sao formados apos intera^ao de um 
ligante (neurotransmissor, hormonio) com um receptor tipo 
7 al^as. Contudo, e em menor propor^ao, esses segundos 
mensageiros sao tambem formados pela intera^ao de um 
ligante com receptor do tipo 1 al^a (receptor horizontal). 
Em ambos os casos, uma proteina G e recrutada para a 
formagao de segundos mensageiros. 

Outros dois tipos de receptores/canais ionotropicos 
encontrados no sistema nervoso sao os receptores de 
serotonina e os receptores de ATP. Em geral sao excitato- 
rios e, no caso dos serotoninergicos, deixam fluir, prefe- 
rencialmente, cations monovalentes, tais como Na + e K + . 
Os receptores de ATP, tambem conhecidos como recep¬ 
tores purinergicos, deixam passar cations monovalentes 
e tambem Ca 2+ . Concluindo, a presenga desse arsenal de 
receptores/canais ionotropicos e metabotropicos, com 
propriedades excitatorias ou inibitorias, confere ao SNC 
uma gama de respostas praticamente ilimitada. 

Receptores acoplados a proteina G 

Receptores acoplados a proteina G sao moleculas proteicas 
complexas, cuja por^ao N-terminal extracelular e o C-ter- 
minal citoplasmatico sao separados por 7 algas transmem- 
branicas do tipo a-helice. Um dos segmentos extracelula- 
res possui o sftio de liga^ao especifico para o seu ligante, 
enquanto a proteina G liga-se numa regiao localizada entre 
a quinta e a sexta al^a no compartimento citoplasmatico 
(Figura 7.4). Moleculas extracelulares, incluindo peptideos, 
polipeptideos, hormonios, neurotransmissores, autacoides, 
fotons, substancias odoriferas e mesmo ions podem sina- 
lizar a celula atraves desses receptores. 

Proteinas G sao estruturas monomericas ou heterotrime- 
ricas, geralmente situadas na parte interna da membrana 
plasmatica. As heterotrimericas sao compostas pelas subu- 
nidades a, P, y. A subunidade a e associada fracamente a 
membrana plasmatica, enquanto as subunidades Py asso- 
ciam-se mais fortemente a esta. Quando um ligante se aco- 
pla a um receptor que utiliza uma determinada proteina 
G, o receptor muda sua configuragio e se associa a essa 
proteina. Ja foram catalogadas pelo menos duas dezenas de 
subunidades a distintas, permitindo a celula-alvo recruta- 
las de acordo com o sinal exterior, discriminando assim as 
reagoes a serem conduzidas dentro da celula. Ate o final de 
2003, eram conhecidas 20 isoformas da subunidade Ga, 5 
da Gp e 12 da Gy. Nos mamiferos, as subunidades Ga sao 
codificadas por 16 genes diferentes, agrupados em 4 gru- 
pos (familias) homologos, cujos representantes de cada um 
deles sao: Ga^ Ga^ Ga q e Ga 12 Cada membro das familias 
das Ga interage especificamente com apenas um efetor 
(adenilato ciclase e fosfolipasesA, C e D). Contudo, alguns 
efetores podem ser modulados por mais de uma proteina 


5 Receptores gabaergicos - qualquer dos multiples receptores canais ionicos 
de membrana que se ligam ao acido 7-aminobutirico e que transmitem a celula- 
alvo informa^ao inibitoria. 


Ga. Por exemplo, a adenilato ciclase e estimulada pelas 
isoformas Ga s , Ga olf e Ga^ A fosfolipase E e estimulada 
pela Ga* e a fosfolipase Cp pela Ga,. 

As reaq:oes moduladas na celula-alvo pelas proteinas G 
sao mediadas, na maioria dos casos, por segundos men¬ 
sageiros, dentre os quais AMPc, IP 3 , DAG e Ca 2+ . Apos a 
interagao do ligante ao receptor, a proteina G recrutada 
tern sua subunidade a modificada. Para isso, a molecula 
de GDP acoplada a Ga e substituida por uma de GTP. O 
complexo se dissocia e, dependendo da proteina G recru¬ 
tada, tanto a subunidade a quanto o dimero Py ligam-se 
a(s) proteina(s)-alvo(s). A Ga permanece como um mensa- 
geiro ativador ate que a molecula de GTP seja hidrolisada 
pela propria Ga. A GDP-Ga, agora inativada, associa-se 
novamente com o dimero Py. Nesse momento, e uma vez 
removido o estimulo original, a ativagio intracelular volta 
ao estado anterior. A doen^a da colera e provocada por 
uma toxina produzida pelo agente invasor (Vibrio chole- 
rae ), que bloqueia a capacidade GTPasica da Ga. Neste 
caso, a produgao continuada de AMPc pelas celulas que 
revestem o trato gastrintestinal provoca secre^oes aumen- 
tadas, causando diarreias. Outra toxina muito estudada, 
no inicio denominada fator estimulador da secre^ao de 
insulina, e a pertussis. Essa toxina e produzida pela Bor- 
detella pertussis, a qual induz coqueluche no paciente. Ao 
contrario da toxina da colera, a pertussis e sistemica, e via 
de regra aumenta o AMPc nas celulas atraves de inibi^ao 
de proteinas G ; . 

O grande numero de proteinas G existente propicia uma 
gama enorme de sinais intracelulares. Dessa forma, algu- 
mas atuam controlando abertura e fechamento de canais 
ionicos. Algumas ativam quinases e algumas ativam a for- 
magao de segundos mensageiros tipo AMPc e/ou libera- 
<;ao de Ca 2+ . 

O AMPc constitui-se no segundo mensageiro utilizado 
pela maioria das proteinas G. E formado pela ativagao de 
uma enzima embebida na membrana plasmatica a ade¬ 
nilato ciclase, cujo centro catalitico encontra-se no cito- 
plasma. Essa enzima e ativada pela GTP-G S e converte ATP 
em AMPc. Este, por sua vez, e continuamente convertido 
em um produto inativo a 5' AMP por fosfodiesterases. Na 
ausencia do estimulo inicial (ligante-receptor), as concen¬ 
trates de AMPc sao reduzidas. Curiosamente, podemos 
aumentar as concentrates de AMPc pela inibigio de algu¬ 
mas das fosfodiesterases, atraves da ingestao de cafeina. 

Dentro da celula, o alvo principal do AMPc e a protei¬ 
na quinase A (PKA). O AMPc ativa o sitio catalitico dessa 
enzima atraves da libera^ao da subunidade regulatoria. Por 
sua vez, a PKA fosforila um grande numero de proteinas, 
aquelas que contem uma sequencia de aminoacidos denomi¬ 
nada sitio PKA P0 4 . Na verdade, a PKA transfere P0 4 fosfato 
do ATP para um residuo serina ou treonina desse sitio. 

Algumas proteinas G utilizam o inositol trif osf ato (IP 3 ) 
e o diacilglicerol (DAG) como segundos mensageiros. 
Neste caso, apos intera^ao ligante-receptor, uma Gp-pro- 
teina G e ativada e sua subunidade a, acoplada agora a 
uma molecula de GTP, estimula uma fosfolipase C de mem¬ 
brana. Esta cliva o fosfatidil inositol-4,5-bisfosfato (PIP 2 ) de 
membrana dando dois componentes, o IP 3 e o DAG. OIP 3 
busca seu receptor especifico, que e um receptor/canal de 
Ca 2+ localizado na membrana do reticulo endoplasmatico, 
liberando Ca 2+ para o citoplasma da celula. O DAG per- 




MECANISMOS DE SINALIZAgAO INTERCELULAR EINTRACELULAR 121 


manece na membrana e ativa a protelna quinase C (PKC), 
que tambem e dependente de Ca 2+ . 

Ions Ca 2+ atuam como sinalizadores intracelulares em 
muitas reagoes. Dependendo do tipo de tecido, esse cation 
pode ter sua concentragao citoplasmatica aumentada a 
custa do compartimento extracelular. A entrada de Ca 2+ na 
celula pode ser feita atraves de canais senslveis a voltagem 
ou atraves de canais operados por receptores (ionotropi- 
cos ou metabotropicos). Contudo, na maioria das celulas, 
esse estoque e representado pelo reticulo sarcoplasmatico, 
geralmente mobilizado pelo IP 3 atraves de interagao com 


uma protema/canal denominada receptor de rianodina. 
Esse receptor e ainda sensivel a outro segundo mensageiro, 
o ADP-ribose ciclico, ao proprio Ca 2+ e, em menor grau, 
a cafeina. As concentragoes basais de Ca 2+ no citoplasma 
sao da ordem de 10“ 9 a 10 -8 M. Quando a celula e estimu- 
lada (por potenciais de agao ou interagao ligante-receptor) 
essas concentrates aumentam de 10 a 100 vezes. Cessado 
o estlmulo, as concentrates de Ca 2+ sao reduzidas pela 
sua extrusao atraves de bombas localizadas na membrana 
plasmatica, ou por troca Ca 2+ -Na + ; pela recaptagao de Ca 2+ 
pelo reticulo endoplasmatico atraves de transporte ativo; e 
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Fig. 7.4 Mecanismos de transdu^ao do sinal atraves da proteina Ga. (A) Quando um ligante se acopla a um receptor que recruta uma 
proteina Gcg a enzima de membrana adenilato dclase e ativada, contudo, se o ligante se acoplar a uma Get, a enzima e inibida. A enzima 
ativada transforma A1P em AMPc que, por sua vez, ativa a proteina quinase A (PKA). (B) No processo de transdugao da luz, quando 
esta incide na retina, fotons interagem com um receptor especifico e ativam uma proteina G, a transdudna. A subunidade recrutada e 
uma Got, e a enzima de membrana ativada e uma fosfodiesterase. Esta hidrolisa o GMPc, reduzindo sua concentragao e, portanto, sua 
atuagao em canais ionicos dependentes de GMPc, ocorrendo hiperpolarizagao celular. (C) Quando um ligante se acopla a um receptor 
que recruta uma Get ativa uma fosfolipase c de membrana. Esta enzima converte PIP 2 em IP 3 de DAG. OIP 3 , no citoplasma, libera Ca 2+ 
do reticulo endoplasmatico, enquanto o DAG permanece na membrana e ativa a proteina quinase C (PKC). AMP, adenosina monofos- 
fato; AMPc, adenosina monofosfato ciclico; ATP, adenosina trifosfato; GMPc, guanosina monofosfato ciclico; DAG, diacilglicerol; RE, 
reticulo endoplasmatico; GMP, guanosina monofosfato; IP 3 ,1,4,5-inositol trisfosfato; PIP 2 , fosfatidil inositol-4,5-bisfosfato. 
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pela captagao de Ca 2+ pela mitocondria, um processo tam¬ 
bem dependente de energia. Existem ainda na membrana 
plasmatica canais de Ca 2+ sensiveis ao ruvel do estoque de 
Ca 2+ existente no retfculo endoplasmatico. As proteinas 
(ou parte delas) formadoras desses canais sao codifica- 
das por uma familia de genes denominados trp. Sete des¬ 
ses genes ja foram identificados nos mamiferos. Existem 
controversias quanto ao controle da abertura/fechamento 
desses canais. Embora ainda nao comprovado experimen- 
talmente, acredita-se que a redugao do estoque de Ca 2+ do 
reticulo endoplasmatico liberaria uma substancia (mensa- 
geiro) que migraria ate a membrana plasmatica, abrindo 
os referidos canais. A outra altemativa seria que o proprio 
IP 3 modularia a abertura e fechamento desses canais na 
membrana plasmatica. 

A atividade de inumeras proteinas celulares (em geral 
enzimas) e controlada por Ca 2+ . O modo mais usual da 
atuagao do Ca 2+ e atraves de interagao com a calmodu- 
lina, formando o complexo Ca 2 + -calmodulina, que ativa 
uma serie de reagoes intracelulares. Dependendo da 
celula, essas reagoes envoivem proteinas quinases e/ou 
proteinas fosfatases. Como exemplos da atuagao do Ca 2+ 
como segundo mensageiro temos a contragao muscular. 


a secregao de varios hormonios e neurotransmissores e a 
fertilizagao do ovulo. 

Outro grupo importante de enzimas localizado na mem¬ 
brana plasmatica e a familia das fosfolipases A (PLAs). 
Estas podem ser estimuladas por receptores de diferentes 
classes, tais como os receptores para serotonina, glutamato, 
fator de crescimento epidermal, interferon-a e interferon- 
y. A estimulagao dessas PLAs tambem recruta proteina G, 
contudo, neste caso, a subunidades (3ye nao a Got estariam 
envolvidas. A estimulagao de uma PLA de membrana gera 
formagao de acido araquidonico (A A) que, por sua vez, da 
inicio a uma cascata de reagoes, as quais tern como produ- 
tos finais tromboxanos, prostaciclinas, prostaglandinas e 
leucotrienos. Essas substancias estao envolvidas em mul- 
tiplas fungoes celulares, especialmente nos processos de 
edema. A formagao de A A tambem se origina indireta- 
mente pela agao de segundos mensageiros, tais como IP 3 , 
DAG e Ca 2+ . 

Outro mensageiro intracelular produzido pela interagao 
ligante-receptor com intermediagao de uma proteina G e 
o oxido nitrico (NO), um gas com meia-vida muito curta 
que atua como mediador no sistema cardiovascular, geral- 
mente provocando relaxamento da musculatura lisa que 
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reveste o vaso sangumeo. Uma via importante na formagao 
do NO consiste na ligagao da Ach a um receptor acoplado 
a uma proteina G e formagao de IP 3 nas celulas endote- 
liais. IP 3 libera Ca 2+ do reticulo endoplasmatico que, apos 
acoplamento com a calmodulina, estimula a NO sintase e 
formagao de NO. Por difusao, o NO atinge as celulas do 
musculo liso dos vasos, ativa a guanilato ciclase, formando 
GMPc. Por sua vez, o GMPc ativa uma PKG que fosforila 
uma serie de proteinas musculares, induzindo relaxamento 
muscular e consequente vasodilatagao. 

RECEPTORES HORIZONTAIS 

Receptores tirosina quinase (RTK) 

Geralmente sao receptores de uma alga, possuindo, do lado 
externo da celula, uma regiao de uniao com o ligante, e 
uma cauda citoplasmatica onde se encontra a atividade 
tirosina quinase. Uma variagao desse tipo de receptor e a 
existencia de duas proteinas, uma localizada na membrana 
com f ungao de receptor e outra citoplasmatica com fungao 
enzimatica. Apos interagao de um ligante ao seu receptor 
e subseqiiente formagao de dimeros (algumas vezes trime- 
ros e ate tetrameros) ocorre a autofosforilagao dos mesmos 
em residuos tirosina. Essas fosforilagoes recrutam outras 
proteinas citoplasmaticas ditas adaptadoras que possuem 
a habilidade de reconhecer dominios curtos e especificos de 
aminoacidos em outras proteinas, que passam a ser tam- 
bem fosforiladas em residuos tirosina. Um desses domi¬ 
nios e o conhecido SH2. Este dominio e formado por uma 
sequencia de, aproximadamente, 100 residuos de amino¬ 
acidos e que tern habilidade para ancorar outras proteinas 
atraves de residuos de tirosina fosforilados. Atraves dessas 
fosforilagoes iniciais, os RTK podem estimular diferentes 
vias de sinalizagao intracelulares e estimular (ou mesmo 
inibir) varias f ungoes, tais como diferenciagao, crescimento 
e proliferagao celulares e apoptose. Dentre as vias mais uti- 
lizadas pelos RTK esta a via da Ras. Por exemplo, quando 
um RTK e autofosforilado pela interagao com um ligante 
especifico, um complexo de proteinas adaptadoras for¬ 
mado pela GRB2 (proteina que contem um dominio SH2) e 
pela Sos se acopla ao receptor. A Sos, agora ativada, induz 
a troca de uma molecula de GDP por uma de GTP na Ras 
(Ras e uma proteina G monomerica), tomando-a ativa. Ras 
ativada da inicio a varias cascatas de reagoes, sendo as mais 
importantes as vias de proteinas quinases ativadoras da 
mitogenese (MAPK), envolvidas com crescimento. Outras 
duas vias importantes acionadas por receptores horizon- 
tais sao as vias da PI3K (fosfatidil inositol 3 quinase) e da 
JAK/STAT (Janus Kinase/Signal Transducers and Activators 
Transcription), alvos preferenciais da insulina e da prolac- 
tina, respectivamente. 

COMUNICAgdES INTERCELULARES 
E COM A MATRIZ EXTRACELULAR 

Comunicagoes intercelulares sao feitas, primariamente, por 
jungdes abertas. Estas se constituem em verdadeiros canais 
entre celulas adjacentes, permitindo a passagem de corren- 
tes eletricas, bem como de substancias com peso molecular 
de ate 1.200 Da, incluindo agua, ions e outros solutos (p. ex., 
AMPc). As jungoes abertas sao formadas por proteinas, as 
conexinas (Cx). Na especie humana sao conhecidas duas 


dezenas dessas proteinas, que sao classificadas pelo seu 
peso molecular (p. ex., Cx26, Cx37, Cx43). As conexinas 
podem f ormar canais homomericos ou heteromericos com 
diferentes aberturas e, portanto, diferentes permeabilida- 
des. A formagao e a abertura desses canais sao estimuladas 
por hipoxia e inibidas pela redugao de pH intracelular. A 
fosforilagao das Cx por PKC tambem reduz a permeabili- 
dade desses canais. Nas celulas secretoras de insulina as 
jungoes abertas sao estimuladas por gEcose e inibidas por 
Ca 2+ . Concluindo, as jungoes abertas sao importantes na 
passagem de informagao de uma celula a outra e, em alguns 
orgaos, como o musculo cardiaco e alguns musculos lisos, 
sao fundamentals para a sincronizagao de sua atividade 
contratil. 

Uma serie de proteinas integrais de membrana, espe- 
cialmente as da familia das integrinas, comunica a celula 
com o meio onde esta inserida para melhor adapta-la mor- 
fologicamente a esse meio. As integrinas sao responsa- 
veis pelo contato inicial da celula com proteinas da matriz 
extracelular. Apos interagao com esta, iniciam reagoes 
intracelulares que controlam multiplas fungoes, tais como 
adesao, migragao, crescimento e sobrevivencia celulares, 
bem como forma e rigidez do citoesqueleto. Sao funda¬ 
mental para a celula "sentir" as forgas mecanicas exerci- 
das pelo meio que a rodeia, e, ao mesmo tempo, sinalizar 
ao meio sobre sua estrutura. A internalizagao (ou mesmo 
extemalizagao) da mensagem envoive modificagoes con- 
formacionais das integrinas. Estas proteinas sao heterodi- 
meros, compostos por duas subunidades (a[3). Uma vez 
acoplada as proteinas da matriz extracelular (laminina, 
colageno, fibronectina), a parte citoplasmatica das inte¬ 
grinas se liga a proteinas citoplasmaticas. Estas facilitam 
a interagao da subunidade a com um dominio da subuni- 
dade (3 que contem uma GTPase e cujo mecanismo de agao 
e semelhante ao de uma proteina G heterotrimerica. Essas 
modificagoes permitem alteragoes conformacionais terci- 
arias e quaternarias da molecula e as informagoes fluem, 
dessa maneira, para dentro e para fora de celula. Na celula, 
mais de 50 proteinas se acoplam direta ou indiretamente 
as integrinas, permitindo assim uma gama enorme de 
informagoes da celula para o meio e vice-versa. Entre as 
proteinas que se ligam diretamente as integrinas temos 
caveolina, receptores tirosina quinase, quinase de ade¬ 
sao focal, O'-actina, talina, paxilina e quinase dependente 
da integrina. Essas integragoes permitem o recrutamento 
de varias vias de sinalizagao intracelulares responsaveis 
pelas fungoes mencionadas acima. 

As caderinas formam outro grupo importante de recep¬ 
tores de superficie celular. Atraves delas e num processo 
dependente de Ca 2+ , formam jungoes aderentes entre duas 
celulas. Essas conexoes sao fundamentais para o estabeleci- 
mento e manutengao da polaridade celular da arquitetura 
do tecido e no reconhecimento e atividades migratorias 
associadas ao desenvolvimento do tecido. As jungoes ade¬ 
rentes estao intimamente ligadas ao citoesqueleto atraves 
das cateninas a e p. Alteragoes nessas proteinas impedem 
a formagao das jungoes aderentes com aumento da moti- 
lidade celular no tecido em questao e subseqiiente inva- 
sao do mesmo por celulas tumorais, por exemplo. Alem 
das fungoes estruturais, a (3-catenina atua como ativador 
transcricional de varios genes envolvidos na proliferagao 
e invasao celulares, tais como Myc (familia de genes que 
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codificam proteinas regulatorias de meia-vida muito curta 
e que atuam como fatores de transcrigao), ciclina D1 (pro- 
teina envolvida na regulagao do ciclo celular), metalopro- 
teinases (enzimas cujas atividades sao dependentes da pre- 
senga de um cation bivalente) e fibronectina (glicoprotelna 
com fungao de adesao presente na superficie das celulas, 
nos tecidos conectivos e no fluido extracelular). 

SINAPSES IMUNOL6GICAS 

Um tipo especial de comunicagao entre as celulas, indicado 
na Figura 7.6, sao as sinapses imunologicas. Nestas, varios 
sinais extracelulares associados com eventos de adesao 
celular sao necessarios para que as celulas apresentadoras 
de antigenos (APC) passem as informagoes para as celulas 
T. Inicialmente, receptores especificos (RTC) localizados 
na membrana plasmatica da celula T se acoplam ao com- 
plexo de histocompatibilidade principal (MHC) da celula 
apresentadora. Alem desse primeiro passo, e necessaria 
a colaboragao de uma serie de co-receptores e co-ligan- 
tes. Dentre os co-receptores mais estudados estao CD28 
(proteina estimulatoria da celula T) e CTLA-4 (proteina 
inibitoria da celula T) e, entre os co-ligantes, B7-1 e B7-2 
(proteinas expressas nas celulas apresentadoras de anti- 
geno que aumentam a proliferagao das celulas T, a pro- 
dugao de citocinas e diminuigao da apoptose). A interagao 
de CD28 com B7 potencializa, enquanto a uniao entre B7 
e CTLA-4 inibe a atividade da celula T. A interagao inicial 


entre RTC e MHC induz compartimentalizagao dos varios 
componentes na regiao da sinapse imunologica. Na parte 
central concentram-se os complexos ligante-receptor e co- 
receptor-co-ligante. Essa zona central e ladeada por uma 
zona rica em moleculas de adesao, incluindo LFA-1 (gli- 
coproteina da superficie dos linfocitos), presente na celula 
T, e ICAM-1 (glicoproteina da familia das imunoglobuli- 
nas denominada molecula de adesao intracelular), locali- 
zada na celula apresentadora de antigeno. Esses complexos 
de adesao se ligam a talina que, por sua vez, faz conexao 
com as F-actinas e estas com a miosina II na celula T. Esse 
arranjo favorece a secregao polarizada de citocinas. Alem 
de aumentar a aderencia entre as celulas, nos linfocitos 
a interagao ICAM com LFA-1 induz a polimeriza^ao de 
actina, estimula a sinaliza^ao via Ca 2+ e ativagao da PKC. 
Interessante notar que, durante a ontogenese do sistema 
nervoso, alguns RTK da familia Eph (familia de proteinas 
tirosina quinase) sao estimulados por ligantes especificos 
ditos efrinas. A fosforilaqao em tirosina induzida pelo com- 
plexo Eph/efrina induz a forma^ao de jungoes aderentes 
necessarias para a orientagao adequada durante a forma- 
q:ao e crescimento dos neuronios. 

REGULAR AO DA EXPRESSAO GENICA 

Em principio, todas as celulas do individuo possuem todos 
os genes da sua especie. Contudo, o conjunto de proteinas 
expresso por uma determinada celula esta intimamente 
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Fig. 7.6 Esquema de uma sinapse imunologica. O modelo realga compartimentalizagao dos componentes especificos da sinaliza- 
gao em zonas discretas. A zona central da sinapse e enriquecida por moleculas sinalizadoras de superficie celular (TCR, complexo 
MHC, ligantes e receptores co-estimuladores) e por proteinas ancoradoras e sinalizadoras (quinases da familia Src e outras). Na 
zona periferica da sinapse, circundando o complexo de sinalizagao central, estao moleculas de adesao e moleculas citoplasmaticas 
organizadoras do citoesqueleto necessario para a formagao do arranjo. APC, celula apresentadora de antigeno; ICAM e LFA-1, mo¬ 
leculas de adesao; pMHC, complexo peptidico de histocompatibilidade maior; TCR, T-cell receptor; CD2, CD3 e CD28, receptores 
co-estimuladores; fyn, lck e PKC0, moleculas intracelulares de sinalizagao. 
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relacionado as fungoes exercidas por esta. Esse mecanismo, 
que permite a uma celula copiar um determinado grupo de 
genes responsaveis pela expressao das proteinas caracte- 
risticas da referida celula, foi determinado como expressao 
genica tecido-especifica. Contudo, como as celulas devem 
se adaptar constantemente ao meio, a expressao dos genes 
tipicos de uma celula ou mesmo alguns que devem ser 
expressos esporadicamente sao fortemente controlados 
por agentes extemos. Esse tipo de expressao e denomi- 
nado expressao genica induzida. Os mecanismos basicos 
que controlam a expressao genica, aumento ou redugao, 
envolvem uma serie de fatores de transcrigao, dentre estes 
os receptores nucleares. 

Nos eucariotos, a enzima responsavel pela copia do 
DNA em RNAm e a RNA polimerase II. Para que essa 
enzima copie um determinado gene, e necessaria a con- 
correncia de fatores basicos de transcrigao (proteinas), 
sendo os mais importantes: TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, 
TFIIF, TFIIH e TFIIJ. Esses fatores de transcrigao primarios 
posicionam e orientam corretamente a RNA polimerase 
II, formando um nucleo promotor que determina o ponto 
exato para o inicio da copia, bem como expoe o sitio ativo 
da enzima sobre a fita a ser copiada. Alem dos fatores basi¬ 
cos de transcrigao, o sucesso na expressao ou repressao 
de um determinado gene depende de outros fatores de 
transcrigao e de co-fatores adicionais (co-ativadores e co- 
repressores). Dentre os co-fatores mais importantes esta 
o TBP (proteina ligante do TATA Box) que, na verdade, e 
uma subunidade do TFIID. 

Se um gene deve ser copiado em maior escala que outro, 
a regiao promotora do mesmo deve conter elementos capa- 
zes de atrair os fatores de transcrigao e rete-los no nucleo 
promotor com maior habilidade que os outros. A fungao 
de atrair fatores de transcrigao para um determinado gene 
e desempenhada por varias regioes pertencentes a fita do 
DNA, localizadas a montante do gene, e denominadas ele¬ 
mentos czs. Uma das mais importantes e a regiao denomi- 
nada TATA Box, localizada mais ou menos 30 pares de 
bases a montante do gene, e responsavel pelo inicio da 
formagao do nucleo promotor. Quanto maior a necessidade 
de uma celula em copiar um determinado gene maior sera 
o numero de regioes promotoras. Essas regioes podem ser 
influenciadas por outros fatores de transcrigao que, por sua 
vez, sao controlados por hormonios, nutrientes, segundos 
mensageiros e vias de sinalizagao intracelulares. 

A formagio do nucleo promotor comega com a uniao da 
subunidade TBP do TFIID ao TATA TFIID e fortemente 
associado a regiao TATA pelo TFIIA, que se liga ao TBP e 
tambem a regiao mais a montante do TATA. A estabilidade 
do complexo TFIID /TFIIA e reforgada pela presenga de um 
terceiro fator de transcrigao, o TFIIB. Esse fator tambem faz 
a ponte entre a RNA polimerase II e o TFIIF, importante 
para a iniciagao da copia. Ao nucleo promotor juntam-se 
agora TFIIE, TFIIJ e TFIIH, e o complexo esta pronto para 
copiar o gene. O TFIIH e uma helicase (enzima responsavel 
por desespiralar a fita dupla do DNA) e contribui para a 
separagao das fitas do DNA. A descrigao dos passos para 
a formagao do nucleo promotor esta extremamente resu- 
mida e colocada de maneira simplista, pois se sabe que 
inumeros genes nao possuem a regiao TATA Box, entao, 
outros elementos iniciadores, bem como outros fatores, sao 
necessarios para a perfeita expressao desses genes. 


Como mencionado antes, a regiao promotora de um gene 
possui ainda outras sequencias de bases controladoras de 
sua expressao. Entre essas, a seqiiencia promotora proxi¬ 
mal, localizada a aproximadamente 100 pares de bases do 
gene, e que e controlada por fatores de transcrigao espe- 
cificos, fundamentais para a expressao de determinados 
genes. Outras regioes promotoras, muitas vezes localizadas 
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Fig. 7.7 Seqiiencia de eventos responsavel pela formagao do 
complexo de iniciagao para a transcrigao genica. (A) De cima 
para baixo ve-se que a regiao TATA, localizada mais ou menos 
30 pares de bases a montante do ponto de inicio da transcrigao, 
e inicialmente ocupada pelo TFIID. A seguir juntam-se os fatores 
TFIIA, TFIIB, polimerase II e mais os fatores TFIIE, TFIIH e TFIIJ. 
Esse conjunto composto por pelo menos 7 proteinas forma o 
complexo primario de transcrigao. (B) A figura mostra que alguns 
fatores espedficos de transcrigao se acoplam a elementos poten- 
cializadores que sao sequencias de bases localizadas na regiao 
promotora a montante do gene. Quando isso ocorre, o DNA faz 
uma dobra, interagindo com o complexo primario de iniciagao, 
tomando-o mais eficaz. TFIIA-J, fatores de transcrigao. 
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a centenas e mesmo a milhares de pares de bases do gene, 
sao tambem alvos de fatores de transcrigao. Essas regioes, 
denominadas elementos regulatorios, podem ser positi- 
vas ou negativas. Os elementos regulatorios positivos sao 
tambem conhecidos como estimuladores e os negativos 
como silenciadores. Por outro lado, os fatores espedficos 
de transcrigao que se ligam aos estimuladores sao denomi- 
nados ativadores, e os que se ligam aos silenciadores sao 
chamados de repressores. Quando um fator de transcrigao 
ativador se liga a um elemento estimulador, ocorre uma 
dobra do DNA e o ativador se debruga sobre o nucleo pro¬ 
motor, estabilizando-o por mais tempo e permitindo assim 
um numero maior de copias daquele determinado gene. 

Os fatores de transcrigao se ligam a sequencias de bases 
do DNA atraves de segmentos ( motifs ) diferentes. Esses 
fatores de transcrigao sao agrupados em familias de acordo 
com o tipo de segmento utilizado para o seu acoplamento 
com a fita do DNA e, entre os mais conhecidos estao dedos 
de zinco, ziper basico, helice-al^a-helice basico, helice- 
volta-helice e folha (3. Cada um desses segmentos consti- 
tui-se em uma estrutura proteica terciaria e geralmente se 
acopla a fenda maior do DNA via uma a-helice. 


RECEPTORES NUCLEARES 

A expressao genica pode ser modulada por receptores 
nucleares que sao comandados por ligantes oriundos do 
meio extemo, por nutrientes, cations, segundos mensa- 
geiros e por vias de sinaliza^ao intracelular, por exemplo, 
Ras-MAPK e JAK. 

Hormonios esteroides e tireoideanos, vitamina D e acido 
retinoico atuam no interior das celulas-alvo em recepto¬ 
res que sao fatores de transcrigao. A interagao entre essas 
estruturas obedece a criterios basicos ja determinados para 
a maioria das interagoes ligante-receptor, ou seja, capa- 
cidade finita de intera^ao, alta afinidade e alta especifici- 
dade (ha exceq:oes). Esses fatores de transcrigao encontram 
seus respectivos ligantes no citoplasma da celula-alvo ou 
no nucleo. Fazem parte de uma familia de proteinas com 
grande homologia que congrega mais de 50 membros. Nem 
todos os receptores dessa familia possuem ligantes esped¬ 
ficos. Esses que nao possuem ligantes e que agem na celula 
como fatores de transcri^ao constitutivos sao denominados 
receptores orfaos. 

Os receptores nucleares sao proteinas com peso molecu¬ 
lar entre 50 e 100 mil Da. Encontram (poucos) seus respecti¬ 
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Fig. 7.8 Esquema dos receptores intracelulares. Alguns membros dessa familia sao encontrados no citoplasma e outros no nucleo. 
Sao, na verdade, fatores de transcrigao e atuam como receptores para inumeros ligantes, incluindo acido retinoico, vitamina D, 
hormonios tireoideanos e hormonios esteroides. Esses receptores sao compostos por ate seis regioes, bastante conservadas, que 
possuem diferentes fungoes, como indicado na figura. A regiao F que aparece apenas nos receptores de estrogenos nao tern fungao 
conhecida. Apos interagao com seu respectivo ligante ocorre a dimerizagao, migragao ao nucleo (para aqueles que se encontram no 
citoplasma), Jigagao com o DNA da regiao promotora especifica e modulagao da expressao genica. 
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vos ligantes no citoplasma ou ja no nucleo (maioria). Como 
possuem alta homologia entre eles, apresentam regioes 
esperificas comuns denominadas A, B, C, D e F. Como sao 
receptores nucleares, possuem uma regiao ou mais regi¬ 
oes (sinal de localizagao nuclear, proximo aos dominios C 
e D) responsaveis pela localizagao correta do seu local de 
agao no nucleo, exceto os receptores de glicocorticoides 
que normalmente se encontram no citoplasma da celula, 
rodeados por varias outras proteinas, dentre as quais as 
Droteinas de choque termico. Quando acopladas ao seu 
igante especifico, as "chaperonas" sao af astadas e o recep¬ 
tor pode agora migrar ate o nucleo. 

Os segmentos D e principalmente E do receptor sao res¬ 
ponsaveis pela interagao com o ligante. Sao ainda respon¬ 
saveis pela dimerizagao do receptor e importantes para a 
transcrigao do gene. A regiao de ligagao do receptor ao seu 
ligante especifico e altamente complexa, envolvendo 12 seg¬ 
mentos do tipo a-helice, formando estrutura terciaria. Apos 
uniao com seu respectivo ligante, dimerizagao e movimento 
em diregao ao nucleo (no caso dos receptores citoplasma- 
ticos), o passo seguinte e a ligagao do receptor com um 
elemento cis especifico (elementos responsivos a hormo- 
nios, ERH) da regiao promotora do gene (ou genes), cuja 
expressao deve ser modif icada (para mais ou para menos). 
A interligagao do receptor com o ERH e mediada pela por- 
gao C-terminal. Essa regiao e composta por 66 a 68 aminoa- 
cidos, incluindo dois subdominios denominados dedos de 
zinco, mantidos por 4 residuos cisteinas unidas a um atomo 
de zinco. A especificidade da ligagao entre esses dedos de 
zinco e a fenda maior do DNA depende da sequencia de 
aminoacidos formadores dos dedos de zinco, especialmente 
os localizados nas chamadas P-box, que se encontram na 
base de cada um dos dedos de zinco, lado N-terminal da 
proteina. As regioes A-B e F sao necessarias para a ativagao 
da expressao genica. Os receptores dos hormonios glico¬ 
corticoides, mineralocorticoides, estrogenos, progesterona 
e androgenos se ligam ao ERH na forma de homodimeros. 
Ao contrario, os receptores para os hormonios tireoideanos 
(THR), vitamina D (VDR) e acido retinoico (RAR) o fazem 
sob a forma de heterodimeros, especialmente em associagao 
com o receptor do acido retinoico 9 -cis (RXR). Se a maioria 
dos receptores ja esta acoplada a seus respectivos locais de 
agao no nucleo fica evidente que a ligagao com o DNA e a 
dimerizagao destes nao depende da ligagao entre o receptor 
e seu ligante. Contudo, a ativagao do complexo (conhecida 
tambem como transativagao) nao ocorre se nao houver a 
ligagao entre as duas entidades. 

Alguns receptores nucleares sao estimulados por meta- 
bolitos intermediaries, por certos produtos finais de rea- 
goes quimicas, por farmacos e substancias extemas deno¬ 
minadas xenobioticos (substancias naturalmente ausen- 
tes do organismo que, quando ingeridas, podem atuar no 
metabolismo). Apenas para registro temos os receptores 
hepaticos X (LXR), que sao ativados por um intermedia¬ 
ry da via da biossintese do colesterol, o BAR, que regula a 
sintese da bile no hepatocito, e os ja conhecidos receptores 
de fibratos, os PPAR (receptores ativadores da proliferagao 
de peroxissomos), que tambem sao alvos das tiazolidine- 
dionas (drogas utilizadas no tratamento do diabetes melli- 
tus), que aumentam a sensibilidade a insulina em tecidos 
perifericos. 


Finalmente, e importante salientar o controle da expres¬ 
sao genica por segundos mensageiros tais como o AMPc. 
Este, quando aumentado no citoplasma, estimula a PKA, 
que migra ate o nucleo e fosforila a CREB e outras pro- 
teinas. A CREB e um fator de transcrigao que atua sobre 
o CRE, uma sequencia de bases existente na regiao pro¬ 
motora de varios genes e sensivel ao CREB (na verdade, 
CRE significa elemento sensivel ao AMPc, embora este nao 
atue diretamente sobre o primeiro). CREB ativada atua 
sobre outro fator, o CBP, e este agora potencializa a agao 
do nucleo de transcrigao e varios genes sao copiados em 
maior quantidade. 

A expressao genica tambem e modulada por uma serie 
enorme de fatores de crescimento e hormonios que geral- 
mente utilizam receptores horizontais que ativam tirosinas 
quinases. A via mais utilizada para isso e a Ras/MAPK, 
ja descrita. Outra via importante e a via da JAK/STAT; 
esta tern como estimuladores iniciais tambem fatores de 
crescimento, alguns hormonios e citocinas. A via da JAK/ 
STAT e uma via rapida e, apos fosforilagao inicial do JAK 
(homenagem ao deus Janus, que possui duas faces), essa 
molecula adaptadora fosforila um ou mais residuos tiro- 
sina do proprio receptor que, agora, pode recrutar dife- 
rentes STAT. Esses, apos dimerizagao, migram ao nucleo 
para estimular a expressao genica. Tanto a via da Ras/ 
MAPK quanto do JAK/STAT estimulam varios genes, 
especialmente alguns ditos early genes (genes cuja expres¬ 
sao e disparada rapidamente por fatores de crescimento. 
Muitos desses genes codificam fatores de transcrigao, tais 
como c-fos e c-jun, que controlam a expressao de outros 
genes). 

Concluindo, a expressao genica e controlada por deze- 
nas de fatores de transcrigao de maneira independente ou 
dependente de sinais extemos. Nas celulas, os sinais exter- 
nos (e tambem internos) sao traduzidos pela agao direta 
de hormonios sobre fatores de transcrigao (p. ex., hormo¬ 
nios esteroides, hormonios tireoideanos, acido retinoico, 
vitamina D3, metabolitos etc.), por substratos de segundos 
mensageiros (PKA, PKC e Ca 2+ ) e por vias de transdugao 
do sinal (p. ex., Ras/MAPK, JAK/STAT). Alem desses 
multiplos sinais, as celulas desenvolveram a habilidade 
de estabelecer comunicagao (modulagao) entre os mes- 
mos num processo denominado cross/talk (conversa cru- 
zada), possibilitando sincronia perfeita dos sinais, essen- 
cial para a homeostase celular e, consequentemente, do 
individuo. 


LEITURA ADICIONAL 


l. 


2 . 


3. 


4. 


5. 


Boron W, Boulpaep EL. Medical Physiology. Saunders; 2004. 
Caps. 4 e 5. 

Bradshaw RA, Dennis EA. Handbook of Cell Signaling. 1st ed. 
New York: Academic Press; 2004. vols. 1-3. 

Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM. Principles of Neuronal 
Science. 4th ed. New York: McGraw-Hill Companies, Inc.; 2000. 
Cap 13. 

Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polnsky KS. Williams 
Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia: Elsevier; 2002. 
p. 17-79. 

ydish H, Berk A, Zipursky SL, Matsudaira P, Baltimore D, 
Darnell J. Molecular Cell Biology. 4th ed. New York: Freeman 
& Company; 2000. p. 848-909. 





C APHULO 


TransmissAo sinAptica e 

INTEGRAgAO NEURAL 


Luiz Roberto G. Britto 


Sinapses 

As sinapses eletricas 
As sinapses quimicas 
Organizagao geral 
A libera<;ao dos neuromediadores 
Os neuromediadores 
Os receptores de neuromediadores 

Os receptores ionotropicos e as agoes sinapticas 
rapidas 

Os receptores metabotropicos e as a^oes sinapticas 
de medio e longo prazo 

Integragao sinaptica — circuitos neurais 
Plasticidade sinaptica 


SINAPSES 

Os muitos bilhoes de neuronios do sistema nervoso cen¬ 
tral podem se comunicar de varias maneiras, entre as 
quais as mais especializadas tanto morfologicamente 
como funcionalmente sao as sinapses. O termo sinapse 
(do grego synapsis, "unir") foi cunhado por Charles Sher¬ 
rington (Gra-Bretanha) no final do seculo 19, mas Santiago 
Ramon y Cajal (Espanha) ja havia descrito essas estrutu- 
ras histologicamente ao menos uma decada antes. Para se 
ter uma ideia da importancia do assunto, Ramon y Cajal 
foi um dos ganhadores do premio Nobel de 1906 por 
suas descobertas sobre a morfologia do sistema nervoso, 
enquanto Sherrington dividiu o premio de 1932. Desde 
entao, o termo sinapse tern sido amplamente empregado 
para designar as estruturas que permitem a neuronios 
influenciar outros neuronios (geralmente milhares de 
outros, no sistema nervoso central), por meio de conta- 
tos axo-dendriticos, axo-somaticos, axo-axonicos, den- 
dro-dendriticos, dendro-somaticos, soma-somaticos ou 
soma-dendriticos. Do ponto de vista funcional, as sinap¬ 
ses podem ser classificadas como eletricas ou quimicas. 


na dependencia da necessidade ou nao de neuromedia- 
q:ao quimica. Curiosamente, essa dicotomia foi alvo, no 
comedo do seculo passado, de uma grande disputa cienti- 
fica entre alguns neurofisiologistas e alguns neurofarma- 
cologistas, sendo que os primeiros argumentavam que a 
transmissao deveria ser eletrica e os farmacologistas que a 
transmissao deveria ser quimica. So na segunda parte do 
seculo 20, a medida que as tecnicas de pesquisa em neu- 
rociencias foram evoluindo, ficou estabelecido que ambos 
os tipos de transmissao existem no sistema nervoso. E 
importante o fato de que as conexoes sinapticas sao dina- 
micas, sendo formadas ao longo do desenvolvimento a 
partir dos processos de diferencia^ao celular e emissao 
de prolongamentos, mas tambem podem ser eliminadas 
por competi^ao ao longo do desenvolvimento e na vida 
pos-natal. A atividade e a disponibilidade de neurotro- 
finas, proteinas fundamentais para o desenvolvimento 
e sobrevivencia neuronais, tern tambem importancia na 
manuten^ao das sinapses e, portanto, na integridade dos 
circuitos neurais. 

AS SINAPSES ELETRICAS 

Em muitas regioes do sistema nervoso central, tanto de 
invertebrados como de vertebrados, ha especializagoes 
sinapticas cujo mecanismo de funcionamento baseia-se 
na transmissao por corrente eletrica, ja que nessas sinap¬ 
ses ha frequentemente uma continuidade citoplasmatica 
entre os neuronios envolvidos (Figura 8.1). Aanalise ultra- 
estrutural dessas sinapses revela a presenga de canais nas 
regioes de aposigao das membranas celulares, que sao for- 
mados de conexinas. Essas proteinas tern em sua estru- 
tura molecular quatro dominios transmembranicos, sendo 
portanto semelhantes as proteinas que constituem recep¬ 
tores ionotropicos das sinapses quimicas (ver adiante). 
Ha diversas isoformas de conexinas, que sao expressas 
em regioes especificas do sistema nervoso, mas, em geral, 
as isoformas dominantes em sinapses eletricas em neu¬ 
ronios sao as conexinas 36, 45 e 57, assim denominadas 
pelos seus pesos moleculares (36, 45 e 57 kD, respecti- 
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Fig. 8.1 Estrutura geral de uma sinapse eletrica no sistema nervoso central. Os canais formados por dois conexonios apostos (um de 
cada celula) sao regulaveis, podendo estar abertos ou fechados. Cada conexina tem quatro dormnios transmembranicos, a semelhanga 
de alguns receptores ionotropicos das sinapses quimicas. 


vamente). Outras isofonnas aparecem em celulas gliais, 
como as conexinas 26,30 e 43 em astrocitos, a conexina 32 
em celulas de Schwann e a conexina 47 em oligodendro- 
citos. As conexinas se organizam, em cada neuronio, em 
hexameros (homo- ou hetero-hexameros), que se acoplam 
a hexameros (cada hexamero e geralmente denominado 
conexonio) no neuronio-alvo, permitindo a continuidade 
citoplasmatica, limitada, no entanto, a moleculas peque- 
nas (ate cerca de 8 kD). Essas moleculas incluem, alem 
de cations e anions, substancias como fatores troficos (ou 
neurotrofinas), fundamentals para a manutengao da inte- 
gridade morfologica e funcional dos circuitos neurais. Os 
dois hexameros formam, em conjunto, as chamadas jun¬ 
tas tipo gap, cuja resistencia a passagem de corrente e 
muito baixa. Assim, dois neuronios podem estar acopla- 
dos eletricamente por meio de canais desse tipo, sendo 
que correntes despolarizantes ou hiperpolarizantes em 
um neuronio podem facilmente passar as outras celulas 
com as quais um determinado neuronio estiver conectado 
dessa forma. Isto significa que esse tipo de sinapse opera 
geralmente de modo bidirecional, ou seja, atividade ele¬ 
trica em qualquer dos neuronios pode influenciar o outro 
neuronio em questao de microssegundos, garantindo uma 
comunicagao neuronal que produz uma sincronizagao de 
atividade dos neuronios envolvidos. Essa e realmente a 


caracteristica mais vantajosa das sinapses eletricas, que 
e a de sincronizar grupos neuronais onde essas sinapses 
sao encontradas, que incluem desde circuitos medulares 
ate grupos de neuronios corticais. Alem disso, as sinapses 
eletricas, por permitirem passagem de pequenas mole¬ 
culas entre as celulas envolvidas, parecem ter tambem 
importancia em processos associados ao desen volvimento 
neural. Uma desvantagem das sinapses eletricas e a sua 
reduzida plasticidade, ou seja, uma limitada capacidade 
de ajuste em fungao da estimulagao previa ou da falta de 
atividade. A unica plasticidade da sinapse eletrica conhe- 
cida e a possibilidade de fechamento dos canais tipo gap 
Dor varios fatores, como pH, aumento do calcio intrace- 
’ ular e mesmo por a^ao de neuromediadores em sinapses 
quimicas dos mesmos neuronios, o que produz desacopla- 
mento dos neuronios envolvidos, com implicates fisiolo- 
gicas importantes, como a prote^ao das celulas vinculadas 
por sinapses eletricas a amea^a que podem representar o 
aumento do calcio intracelular e as variates do pH. Alem 
disso, dificilmente a sinapse eletrica pode inverter o sinal 
na transmissao, isto e, atividade em um neuronio resultar 
em inibito do neuronio seguinte, que e um ponto fun¬ 
damental das operates neurais. Esta inversao, de modo 
geral, so pode ser realizada por sinapses quimicas, como 
descrito a seguir. 
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AS SINAPSES QUI MICAS 
Organiza^ao geral 

Apesar da existencia de sinapses eletricas em muitas regi- 
oes do sistema nervoso, nao ha duvida de que, evolutiva- 
mente, as sinapses qufmicas apresentam clara prevalencia 
sobre essas. As razoes mais importantes para isso decorrem, 
claramente, dos seguintes fatos: (1) as sinapses qufmicas 
sao mais dinamicas, plasticas ou regulaveis em compara- 
gao as eletricas, que sao muito pouco modulaveis; (2) as 
sinapses qufmicas podem produzir uma gama de reagoes 
muito ampla, quando comparadas as sinapses eletricas, e 
que variam de efeitos eletricos do tipo inibitorio ou excitato- 
rio ate o controle da expressao genica dos neuronios envol- 
vidos; (3) as sinapses qufmicas tern alto poder de amplifi- 
cagao, ja que mesmo um neuronio muito pequeno e capaz 
de influenciar diversas celulas muito maiores por tempos 
prolongados. E importante ressaltar que a sinapse qufmica 
opera em uma faixa de tempo que varia de alguns milisse- 
gundos ate alguns minutos, o que implica a existencia de 
um retardo na agao sinaptica de um neuronio sobre outros, 
praticamente inexistente nas sinapses eletricas. As multiplas 
possibilidades de regulagao das sinapses qufmicas tomam- 
nas vantajosas em relagao as eletricas, especialmente se con- 
siderarmos, por exemplo, a faixa temporal da agao muscu¬ 
lar, que e da ordem de no mfnimo 100-200 milissegundos 
(por envolver complexas alteragoes bioqufmicas nas celulas 
musculares). Assim, sinapses eletricas nao necessariamente 
produziriam comportamentos mais rapidos, por permiti- 
rem comunicagao neuronal na faixa de microssegundos, e 
teriam, alem disso, a desvantagem de serem bidirecionais, 
portanto menos seletivas e precisas, e pouco modulaveis. 

A estrutura das sinapses qufmicas e bastante complexa 
(Figura 8.2), envolvendo em geral vesfculas sinapticas, 
sftios de reconhecimento e ancoramento de vesfculas, um 


con junto de algumas dezenas de protefnas envolvidas na 
liberagao dos mediadores, canais de calcio dependentes de 
voltagem, receptores de membrana (tanto pos-sinapticos 
como pre-sinapticos) e mecanismos de transporte/inativa- 
gao dos mediadores, tanto no neuronio pre-sinaptico como 
nas celulas gliais que envoivem e isolam todas as sinapses 
qufmicas das sinapses e neuronios vizinhos. A caracteri- 
za^ao das sinapses qufmicas por microscopia eletronica 
per mite claramente confirmar a presenqa de vesfculas, da 
fenda sinaptica (cuja largura varia ao redor de 25 nm, com 
area total por volta de 1 pm 2 ) e dos agregados proteicos do 
lado pos-sinaptico, contendo receptores pos-sinapticos em 
alta densidade. Apesar da existencia de uma fenda sinap¬ 
tica, as celulas que sao conectadas por sinapses qufmicas 
sao mantidas em sua posi^ao proxima por varias molecu- 
las de adesao, como as caderinas, cateninas e neurexinas. 
As especializagoes pos-sinapticas sao, em geral, de dois 
tipos, denominadas assimetricas (tipo I) ou simetricas (tipo 
II), dependendo da presen^a ou nao de um espessamento 
muito marcante ("densidade pos-sinaptica"). De maneira 
geral, as sinapses excitatorias sao assimetricas, e sao encon- 
tradas preferencialmente nas por^oes distais dos dendritos 
dos neuronios, enquanto as sinapses inibitorias, que geral- 
mente sao simetricas, sao mais encontradas nos corpos celu- 
lares e dendritos proximais, alem do segmento inicial do 
axonio. Alem disso, muitas sinapses excitatorias atuam em 
regioes especializadas para a recep^ao de sinais, os espi- 
nhos dendrfticos, onde existe uma concentragao especial¬ 
mente alta de receptores pos-sinapticos e toda a maquinaria 
empregada para a transmissao sinaptica, descrita a seguir. 
Os espinhos dendrfticos sao muito importantes pelo seu 
alto grau de plasticidade. De fato, o numero de espinhos 
dendrfticos em um neuronio pode variar enormemente em 
fun^ao da atividade e tambem de outros fatores, como o 
ciclo estral, como demonstrado em ratas. 
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Fig. 8.2 Estrutura geral de uma sinapse qufmica no sistema nervoso central, ilustrando os elementos principais envolvidos na sina- 
lizagao por neuromediadores (M). Notar a presenga tanto de transportadores como de receptores de neuromediadores nas celulas 
gliais. O potencial propagado indicado na figura, fundamental para a liberagao do mediador, nao e necessariamente um potencial 
de agao, podendo ser um potencial local, do tipo eletrotonico, quando o elemento pre-sinaptico for um dendrito ou uma porgao do 
corpo celular de um neuronio. 
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Os mediadores sinapticos geralmente estao contidos 
em vesiculas, constituidas de uma membrana muito seme- 
Ihante a membrana plasmatica, e que contem, entre outros 
elementos, transportadores (que transportam os media¬ 
dores do citoplasma para o interior das vesiculas), troca- 
dores protonicos (fomecem energia para o processo de 
transporte) e proteinas que garantem o ancoramento das 
vesiculas ao citoesqueleto, como as sinapsinas. Essa liga- 
<;ao parece envolver principalmente moleculas de actina, 
que sao encontradas em larga escala entre as vesiculas. 
Por outro lado, os microtubulos nao fazem parte desse 
sistema de ligagao ao citoesqueleto, mas sao fundamen- 
tais para o transporte de precursores das moleculas que 
constituem as vesiculas ate o terminal pre-sinaptico. As 
vesiculas sinapticas podem conter desde algumas centenas 
ate muitos milhares de moleculas, dependendo do media- 
dor em questao, e, eventualmente, mais de um mediador 
quimico. Em cada agrupamento de vesiculas de sinapses 
centrais, o seu numero varia de algumas dezenas a varios 
milhares. Essas vesiculas tern tambem configurates varia- 
das, podendo ser achatadas, arredondadas ou mais pare- 
cidas com granulos de secreqao, tambem na dependencia 
do tipo de mediador que contem. E interessante o fato de 
que as vesiculas das sinapses do tipo II tendem a ser ovais 
ou achatadas, enquanto as vesiculas de sinapses do tipo I 
sao arredondadas. As vesiculas que estocam mediadores 
pequenos tern tipicamente 30-50 nm de diametro, enquanto 
as que armazenam granulos de secre^ao podem ser muito 
maiores (acima de 100 nm). 

Os sitios de reconhecimento de vesiculas sao agrega- 
dos proteicos situados nas imediagoes de canais de calcio 
dependentes de voltagem, ja que so nessas areas e possivel 
haver um aumento na concentrate de calcio compativel 
com a quantidade necessaria para o desencadeamento do 
mecanismo de liberagao do mediador. Algumas proteinas 
da parede vesicular garantem a ligagao das vesiculas a 
esses sitios, como a sinaptobrevina e a sinaptotagmina. 
Esta ultima e especialmente importante nesse processo, ja 
que ela e sensivel ao calcio intracelular (ver adiante). 

Os canais de calcio dependentes de voltagem, por sua 
vez, podem ser de diversos subtipos com diferentes pro- 
priedades, como acontece em outras celulas, e, portanto, 
podem fazer uma sinapse variar muito em termos do 
potencial eletrico que e necessario para desencadear o pro¬ 
cesso de liberato de mediador. Este fato e especialmente 
importante quando se considera a existencia das sinap¬ 
ses dendro-dendriticas, por exemplo, onde os potenciais 
envolvidos na gera^ao da comunicagao quimica sao exclu- 
sivamente potenciais do tipo eletrotonico, muitas dezenas 
de milivolts menores do que os potenciais de agao que 
trafegam em axonios, atingindo no maximo cerca de 10 
mV. Canais de calcio mais sensiveis a voltagem sao clara- 
mente necessarios nesses casos, onde os potenciais produ- 
tores da liberate de mediador sao pequenos. De qualquer 
maneira, o influxo de calcio por esses canais dependentes 
de voltagem desencadeia a liberate de neuromediador 
com uma latencia apenas de dezenas de microssegundos, 
garantindo a velocidade necessaria para a transmissao de 
sinais em muitas sinapses. 

Os transportadores/ inativadores da transmissao sinap- 
tica representam outro ponto fundamental das operates 
das sinapses quimicas, em que o neuromediador deve ser 


removido e inativado rapidamente, garantindo a preci- 
sao da transmissao da informagao e a preparagao para a 
recepto de novos sinais. Dependendo do neuromediador 
em questao, sistemas enzimaticos ou de transporte estao 
envolvidos na inativato do mediador. Por exemplo, a ace- 
tilcolinesterase e algumas peptidases estao claramente 
envolvidas no termino da agao da acetilcolina e de neu- 
ropeptideos, respectivamente, e o seu tempo de a^ao e da 
ordem de milissegundos. Essas enzimas estao ancoradas 
nas membranas pre-sinaptica e/ou pos-sinaptica, e degra- 
dam o mediador assim que este se toma disponivel no meio 
extracelular, havendo, portanto, um tempo muito curto 
para sua liga^ao aos receptores especificos, tanto do lado 
pos-sinaptico como do lado pre-sinaptico. Outros media¬ 
dores, como o glutamato, GABA, dopamina e serotonina, 
sao inativados exclusivamente por recaptato pelo proprio 
elemento pre-sinaptico ou por capta^ao por celulas gliais, 
que tambem expressam esses transportadores. Essas mole¬ 
culas, analogas aos transportadores das membranas das 
vesiculas, sao proteinas que incluem 12 segmentos trans- 
membranicos, como toda a familia dos transportadores 
de membrana em geral. Uma vez no interior dos neuro- 
nios, os mediadores podem sofrer degradagao enzima- 
tica adicional, como a que envolve a mono-amino-oxidase 
(MAO), uma enzima mitocondrial que degrada qualquer 
das monoaminas (como a dopamina, a serotonina e a nora- 
drenalina). Outro exemplo desses processos de metabo- 
lizagao intracelular e o que envolve a enzima catecol-O- 
metil-transferase (COMT), presente no citoplasma e que 
degrada as aminas biogenicas livres. Os transportadores de 
membrana e as enzimas degradadoras de mediadores sao 
frequentemente alvos de intervengao farmacologica, ja que 
o seu bloqueio, por exemplo, pode aumentar a atividade de 
um determinado sistema, contribuindo para a melhoria de 
algumas fundoes neurais alteradas por doengas de varios 
tipos. Ha um mecanismo adicional de seguranga com a 
finalidade de garantir a fidelidade da transmissao sinap- 
tica quimica, representado pelas propriedades de dessen- 
sibilizagao dos receptores sinapticos, cuja fisiologia e dis- 
cutida posteriormente. Esse processo ocorre rapidamente, 
com uma latencia que varia de dezenas de milissegundos a 
minutos, quando o neuromediador persiste na fenda sinap- 
tica por periodos mais longos do que o programado para 
aquela sinapse, e depende de alteragoes da estrutura mole¬ 
cular do receptor ou de sua intemalizagao, sendo que os 
dois mecanismos tomam os receptores menos efetivos. As 
proteinas que constituem canais ionicos tambem sofrem 
processos de inativagao na presenqa do seu estimulo espe- 
cifico, seja quimico, mecanico ou eletrico. 

A libera^ao dos neuromediadores 

Como mencionado anteriormente, as sinapses quimicas sao 
altamente especializadas para realizar uma rapida libera- 
gao de neuromediadores e garantir elevada precisao espa- 
cial na membrana pos-sinaptica. A libera^ao e sempre res- 
trita as chamadas zonas ativas, associadas aos sitios de 
ancoramento de vesiculas do lado pre-sinaptico e a altas 
densidades de receptores na membrana pos-sinaptica. 

A libera^ao dos neuromediadores e quantizada na maio- 
ria das sinapses, ja que os mediadores sao armazenados em 
vesiculas e liberados em multiplos inteiros do conteudo de 





132 TRANSMISSAO SINAPTICA E INTEGRA^AO NEURAL 


uma vesicula. Os mediadores liberados por esse processo 
difundem-se rapidamente na fenda sinaptica, fenomeno 
que ocorre em algims microssegundos. O envoltorio das 
vesiculas sinapticas pode em seguida ser reciclado por um 
processo que envolve sua cobertura por uma proteina espe- 
cffica (clatrina) e posterior endocitose. Assim, as vesiculas 
sinapticas sofrem um verdadeiro ciclo, incluindo seu pre- 
enchimento, ligaqao nos sitios de ancoramento, exocitose, 
endocitose e novo preenchimento pelos transportadores da 
membrana sinaptica. A medida que as vesiculas sao esva- 
ziadas por exocitose, novas vesiculas ocupam os sitios de 
reconhecimento/ ancoramento, garantindo que o proximo 
sinal encontre vesiculas prontas para produzir a liberaqao 
do mediador. Este ciclo, associado ao grande numero de 
vesiculas presentes nos terminais pre-sinapticos, garante 
a eficacia sinaptica mesmo em freqiiencias altas. De fato, e 
muito comum que neuronios disparem potenciais de a^ao 
em freqiiencias de 100-250 Hz por tempos prolongados em 
algumas atividades neurais, o que da uma ideia da eficacia 
dos processos de reciclagem de vesiculas. 

O processo de exocitose das vesiculas contendo o 
mediador sinaptico, fundamental no acoplamento excita- 
gao-secre^ao do mediador, depende estritamente da ope- 
ra^ao dos canais de calcio voltagem-dependentes discu- 
tidos anteriormente. Esses canais, encontrados em altas 
concentrates nas imediagoes das areas ativas da sinapse, 
os sitios de ancoramento, garantem uma alta concentra^ao 
de Ca 2+ do lado intracelular (que localmente pode chegar 
a 100 mM) uma vez abertos pela mudan^a de potencial 
no terminal pre-sinaptico (que pode ser um potencial de 
a^ao ou um potencial despolarizante graduado). A concen- 
tra^ao de calcio no interior da celula pre-sinaptica como 
um todo varia apenas cerca de 10% (de 100 nM para cerca 
de 110 nM), durante a ativa^ao que resulta em abertura 
dos canais de calcio voltagem-dependentes. O excesso de 
calcio citossolico gerado pela abertura desses canais dura 
no maximo alguns segundos, sendo o calcio rapidamente 
mobilizado para estruturas intracelulares, como o reticulo 
endoplasmatico, ou tamponado por proteinas ligantes de 
calcio. Mecanismos ativos de dissipa^ao do pulso de Ca 2+ 
tambem sao encontrados nas membranas celulares neuro- 
nais, como as calcio-ATPases, mas esses mecanismos agem 
na regulaqao das concentrates de calcio em tempos maio- 
res, como mecanismos homeostaticos, e nao estao direta- 
mente envolvidos na transmissao sinaptica. 

O aumento da [Ca 2+ ] intracelular modifica, entao, a ati- 
vidade dos elementos constituintes da sinapse, por se ligar 
a proteinas sensiveis a calcio, como a sinaptotagmina. Esta 
proteina, uma vez ativada pelo calcio que entra no cito- 
plasma pelos canais sensiveis a voltagem, desencadeia 
uma sequencia de rea^oes que envolve algumas dezenas 
de proteinas, e cujos detalhes ainda nao sao totalmente 
compreendidos. De modo geral, entretanto, sabe-se que 
um conjunto de proteinas, que inclui as sintaxinas, a 
SNAP-25 e o complexo VAMP/sinaptobrevina, garante 
a rapida fusao da membrana vesicular com a membrana 
pre-sinaptica por um deslocamento semelhante ao de um 
grampo ao se fechar, levando a exocitose do seu conteudo. 
Outras proteinas, como o complexo NSF/SNAP, podem 
estar envoividas na reversao da fusao, processo pelo qual 
as vesiculas vazias se soltam e podem ser recicladas no 
compartimento intracelular pre-sinaptico, apos recobri- 


mento por clatrina. Algumas das proteinas presentes no 
terminal pre-sinaptico sao regulatorias desse processo, 
como a rab3A, que parece, entre outras fun^oes, ser uma 
reguladora negativa do processo de exocitose. A atua- 
gao desse grande conjunto de proteinas e muito rapida e 
reverte-se rapidamente apos alguns milissegundos de sua 
ativa^ao pelo influxo de calcio. 

E interessante notar que no sistema nervoso existem 
outras formas menos conhecidas de liberaqao de mediador, 
em regioes nao-sinapticas. Uma dessas formas envolve a 
liberate por carreadores, onde os mediadores participam 
de um processo de transporte facilitado, nao dependente 
de calcio. Outra e a chamada libera^ao en passant , onde 
mediadores podem ser liberados ao longo do trajeto de 
uma fibra nervosa sem o envolvimento de uma maqui- 
naria complexa como a descrita antes para a estrutura da 
sinapse quimica convencional. Finalmente, regioes soma- 
dendriticas tambem podem liberar mediadores sem usar 
uma maquinaria como a encontrada no terminal sinaptico, 
e esses mediadores podem agir em auto-receptores (ver 
adiante) nas proprias celulas que liberaram o mediador, 
regulando a sua excitabilidade. Exemplos desses tres tipos 
de liberate de mediador, envolvidos mais em processos 
modulatorios globais do que em uma sinaliza^ao precisa 
espacial e temporal, sao, respectivamente, a libera^ao de 
glutamato em alguns neuronios da retina, a liberate de 
catecolaminas em regioes pre-terminais dos axonios dos 
neuronios catecolaminergicos e a liberate de dopamina 
por neuronios da area ventral do tegmento ou de seroto- 
nina por neuronios do complexo da rafe. 

Os neuromediadores 

Os neuromediadores, cujo numero de especies atinge algo 
proximo de 100, considerando-se o sistema nervoso como 
um todo, podem enquadrar-se em pelo menos tres catego- 
rias quimicamente definidas. A primeira categoria inclui 
moleculas pequenas de aminoacidos, entre os quais encon- 
tramos neuromediadores importantes, como o glutamato, 
o acido gama-aminobutirico (GABA) e a glicina. A segunda 
categoria envolve as chamadas aminas biogenicas, onde 
se destacam os neuromediadores acetilcolina, dopamina, 
noradrenalina, adrenalina, histamina e serotonina. Os neu- 
ropeptideos compoem a terceira categoria, e a maior delas, 
onde se enquadram dezenas de neuromediadores, como 
a substancia P, as encefalinas, as dinorfinas, as endorfi- 
nas, a colecistocinina, o peptideo intestinal vasoativo, o 
neuropeptideo Y e muitos outros. De modo geral, os neu¬ 
romediadores aminoacidicos sao os que potencialmente 
tern as a£oes sinapticas mais rapidas, e os neuropeptideos, 
as mais lentas, mas deve-se destacar que os aminoacidos 
tern tambem aqoes de medio e longo prazo, e que alguns 
neuropeptideos podem ter a^oes rapidas. Os diferentes 
neuromediadores podem ter a^oes excitatorias ou ira'bi- 
torias sobre os neuronios pos-sinapticos, na dependencia 
do tipo de receptor ativado pelo mediador (ver adiante). 
Sao muito importantes os fatos de que o mesmo mediador 
pode ser excitatorio ou inibitorio, em sinapses diferentes, 
ja que o mesmo mediador pode se ligar a diferentes tipos 
de receptor nos neuronios pos-sinapticos, e que o mesmo 
neuronio recebe, em geral, tanto sinapses excitatorias como 
inibitorias. 
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Nas ultimas decadas, tem sido possivel obter um 
quadro muito preciso da distribuigao dos diferentes 
neuromediadores e seus receptores no sistema nervoso, 
que e uma questao importante na organizagao funcional do 
sistema nervoso. A localizagao dessas substancias se baseia 
em metodos classicos de outras disciplinas tradicionais, 
como a histologia, a imunologia, a bioquimica e a biologia 
molecular, e tem permitido a detecgao, com elevada 
resolugao espacial, de diversas substancias envolvidas na 
transmissao sinaptica. Por exemplo, a imunocitoquimica e a 
imuno-histoquimica tem sido extremamente uteis para esses 
propositos, empregando-se anticorpos que reconhecem os 
neuromediadores, suas enzimas de sintese e componentes 
de seus receptores e que sao aplicados a cortes histologicos 
atraves de regioes definidas do encefalo e medula espinal 
ou a culturas de neuronios. A seguir, utilizam-se protocolos 
convencionais de imunofluorescencia ou imunoperoxidase, 
que permitem a revelagao da reagao original com elevada 
resolugao espacial (Figura A). O procedimento classico do 
Western blot tambem tem sido usado para a localizagao de 
proteinas envolvidas na comunicagao celular, mas nesse 
caso usa-se um homogenato de areas especificas do sistema 
nervoso, perdendo-se um pouco a resolugao espacial 
propiciada pela imunocitoquimica, mas com vantagens para 
a quantificagao da expressao proteica de cada substancia 


(Figura B). Os procedimentos com ligantes marcados com 
tragadores radioativos representam outro metodo util nesse 
contexto, sendo os ligantes (por exemplo, nicotina marcada, 
que se liga aos receptores nicotinicos) aplicados a cortes de 
tecido neural ou neuronios em cultura e a radioatividade 
medida pode indicar a eficiencia da ligagao em cada regiao 
do sistema nervoso. Essas medidas propiciam uma avaliagao 
da quantidade de receptores e ate mesmo de sua afmidade 
pelo ligante empregado. Metodos da biologia molecular 
tambem tem se mostrado importantes para esses estudos, ja 
que e possivel localizar e quantificar um RNA mensageiro 
que codifica um neuromediador, uma enzima de sintese 
de um mediador ou um receptor (ou subunidade de um 
receptor) utilizando-se um RNA complementar marcado 
com um tragador radioativo ou outra molecula que permita 
sua posterior detecgao em cortes, culturas de celulas ou 
homogenatos. Esses metodos, conhecidos por hibridagao in 
situ, Northern blot e ensaios de protegao de RNA, de acordo 
com as variagoes da preparagao, revelam a expressao genica 
de moleculas envolvidas na transmissao sinaptica em areas 
e tipos celulares especificos do sistema nervoso (Figura C), 
contribuindo decisivamente para a construgao de mapas 
neuroquimicos que permitem a definigao dos circuitos que 
empregam os diferentes neuromediadores e a localizagao dos 
tipos especificos de receptores discutidos neste capitulo. 
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Fig. A Marcagao por imunoperoxidase para a substancia P, um 
neuromediador do tipo neuropeptideo, no ganglio da raiz dorsal 
de rato. Os neuronios escuros possivelmente usam a substancia P 
como neuromediador, enquanto os nao-marcados possivelmente 
contem outro neuromediador. 


CORTEX HIPOCAMPO 



Fig. B Immunoblots para o receptor muscarinico da acetilcolina do 
subtipo M2, no cortex e no hipocampo do camundongo. A maior 
intensidade da banda a direita indica maior expressao de M2 no 
hipocampo em relagao ao cortex. 



Fig. C Hibridagao in situ radioativa para uma proteina (GluR2) que integra receptores de glutamato na retina de camundongo. A 
maior densidade de pontos marcados indica a ocorrencia deste receptor preferencialmente em duas camadas retinianas. 
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Os neuromediadores podem ocorrer em regioes restri- 
tas do sistema nervoso, como a glicina, que e encontrada 
principalmente apenas na retina, tronco cerebral e medula 
espinal, ou serem produzidos por neuronios difundidos 
por todo o sistema nervoso, como o glutamato e o GABA 
(Quadro 8.1). Alguns outros mediadores, como acetilco- 
lina, dopamina e serotonina, sao produzidos por agrupa- 
mentos restritos e especificos de neuronios, mas que tern 
projegoes difusas por todo o sistema nervoso, implicando 
uma agao ampla dessas substancias. A maioria dos neu- 
ropeptideos tern a^oes em diversos circuitos neurais, mas 
nao tern a mesma amplitude do glutamato, por exemplo, 
em termos do numero de neuronios que sof rem agoes desse 
neuromediador. 

Os mecanismos de sintese dos neuromediadores envol- 
vem tanto mecanismos locais, restritos a regiao sinaptica, 
como mecanismos de sintese convencionais, em que o neu¬ 
romediador e sintetizado no corpo celular e exportado ao 
longo do axonio ate a terminagao sinaptica. O primeiro 
caso e tipico dos neuromediadores menores e de agao mais 
rapida, como acetilcolina, catecolaminas, serotonina, gluta¬ 
mato e GABA, e o segundo, tipico dos mediadores maiores, 
como os neuropeptideos. Para os mediadores chamados 
classicos, as enzimas de sintese, o substrata e eventuais co- 
fatores sao exportados ate a regiao sinaptica. No citoplasma 
dessa regiao, ocorre a sintese do mediador e sua inclusao 
em vesiculas em um processo muito rapido, garantindo 
reposi^ao rapida do neuromediador utilizado na trans- 
missao. Por exemplo, a colina-acetil-transf erase esta pre¬ 
sente por toda a celula colinergica, incluindo os terminals 
sinapticos, onde promove a sintese de acetilcolina a partir 
dos radicals acetil, provenientes do metabolismo interme¬ 
diary e de colina, proveniente da dieta. Avia de sintese das 
catecolaminas e mais complexa, envolvendo varias enzi¬ 
mas, como a tirosina-hidroxilase, que e a enzima limitante 
da sintese desses neuromediadores e e expressa em todos 
os neuronios catecolaminergicos. A tirosina-hidroxilase 
transforma o aminoacido essencial tirosina em di-hidroxi- 
fenilalanina (conhecida pela abreviatura DOPA), que, por 
sua vez, e convertida a dopamina por outra enzima, deno- 
minada DOPA-descarboxilase. Nos neuronios dopami- 
nergicos, o processo tennina nessa fase, e a dopamina e 
estocada nas vesiculas apropriadas. Nos neuronios nora- 
drenergicos, uma enzima adicional e expressa e transforma 
a dopamina em noradrenalina (dopamina-|3-hidroxilase). 
Finalmente, os neuronios adrenergicos expressam uma 
enzima adicional que transforma noradrenalina em adre- 
nalina (fenil-etanolamina-N-metil-transferase). A seroto¬ 
nina e produzida a partir do triptofano, outro aminoacido 
essencial, pela agao sequencial da triptofano hidroxilase 
e 5-hidroxi-triptofano-descarboxilase (analoga a DOPA- 
descarboxilase). Ja os neuromediadores amino-acidicos 
nao sao aminoacidos essenciais, mas sao constituintes uni¬ 
versal de celulas, como o glutamato. Este aminoacido e 
sintetizado a partir do a-ceto-glutarato do metabolismo 
intermediary, e transportado diretamente para as vesicu¬ 
las sinapticas. Depois de sua liberagao, o glutamato e recap- 
tado pelos proprios neuronios glutamatergicos e pelas 
celulas da glia. Nestas celulas, o glutamato e convertido a 
glutamina pela glutamina sintetase, e a glutamina entao se 
difunde de volta ao neuronio. Uma glutaminase, presente 
nas mitocondrias dos terminals pre-sinapticos, garante a 


transforma^ao da glutamina em glutamato, que contribui 
para a renovagao constante do estoque de glutamato das 
vesiculas. O GABA, por sua vez, e sintetizado a partir do 
glutamato por uma enzima expressa apenas em neuro¬ 
nios GABAergicos, que e denominada descarboxilase do 
acido glutamico. O GABA passa por um ciclo semelhante 
ao do glutamato, sendo que as celulas gliais contem uma 
enzima que converte o GABA captado na fenda sinaptica 
a glutamato (GABA-transaminase). 

Os neuromediadores peptidicos, por outro lado, sao 
em geral sintetizados no corpo celular e exportados ao ter¬ 
minal, o que significa que as demandas sinapticas neste 
caso so sao atendidas numa faixa temporal de horas ou 
mesmo dias, em contraste com os mediadores discutidos 
antes, cuja disponibilidade pode aumentar em questao de 
segundos ou minutos. Entretanto, deve-se destacar que os 
neuromediadores peptidicos frequentemente sao transcri- 
tos como moleculas precursoras, maiores, analogas aos 
pro-hormonios, e que contem varias copias dos media¬ 
dores ou mesmo mediadores diferentes. Essas moleculas 
grandes, juntamente com enzimas processadoras dessas 
moleculas, podem ser enviadas dentro dos granulos de 
secre^ao para os terminais sinapticos, onde podem ser 
modificadas. E importante o fata de que esses neurome¬ 
diadores, que tern agoes tipicamente mais lentas do que 
os aminoacidos e as monoaminas, podem frequentemente 
coexistir com os mediadores desse tipo em sinapses cen- 
trais, representando um mecanismo ef etivo de obter agoes 
tanto de curto prazo como de longo prazo de um neuronio 
sobre outros neuronios. E importante destacar que nesses 
casos, como em todas as situagoes em que ha coexisten- 
cia de neuromediadores em um mesmo terminal, ha uma 
segregagao das diferentes vesiculas e diferentes canais de 
calcio (mais ou menos sensiveis a voltagem, e tambem com 
diferentes eficiencias) em porgoes distintas da membrana 
pre-sinaptica, o que garante a libera^ao de um ou de todos 
os mediadores, na dependencia da atividade eletrica da 
celula pre-sinaptica. 

Outras substancias foram caracterizadas como neurome¬ 
diadores nas duas ultimas decadas, e que fogem ao padrao 
descrito anteriormente. O oxido nitrico, por exemplo, e 
considerado por muitos como um neuromediador, mas 
nao e armazenado em vesiculas e liberado como os media¬ 
dores "tradicionais". Ao contrary, por ser uma molecula 
altamente lipossoluvel, o oxido nitrico pode se difundir 
livremente atraves das membranas celulares, modulando 
neuronios vizinhos por interferir com sistemas enzima- 
ticos desses neuronios, como a guanilato ciclase soluvel, 
que sintetiza o GMPc (monofosfato ciclico de guanosina). 
As fun^oes do oxido nitrico e de outras substancias dessa 
categoria (como o monoxido de carbono e o acido araqui- 
donico) envolvem principalmente uma sinalizagao a medio 
e longo prazos, envolvidas no desenvolvimento neural e 
nos processos de neuroprote^ao e neurodegenera^ao. 

Os receptores de neuromediadores 

Os neuromediadores podem, em geral, agir em dois tipos 
de receptores sinapticos, que sao os receptores do tipo iono- 
tropico e os do tipo metabotropico (Figura 8.3). Ha outros 
tipos de receptores no sistema nervoso, que sao alvos de 
hormonios e neurotrofinas, e que nao serao discutidos neste 
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Fig. 8.3 Estrutura geral dos receptores ionotropicos e metabotropicos. Os receptores inotropicos (A) podem, mais freqiientemente, 
organizar-se em pentameros (por exemplo, os receptores nicotinicos da acetilcolina) ou tetrameros (por exemplo, os receptores 
de glutamato do tipo AMPA), e cada subunidade e uma proteina com quatro dominios transmembranicos, em geral (no caso de 
receptores ionotropicos de glutamato, sao tres dominios transmembranicos e um intramembranico). Os receptores metabotropicos 
(B), por outro lado, sao proteinas unicas ou dimeros, e tem sempre sete dominios transmembranicos. Os mediadores podem se ligar 
aos dois tipos de receptores (regiao escura no receptor), abrindo os canais no primeiro caso e ativando uma proteina G no segundo 
caso. Esta, por sua vez, pode modular canais ionicos diretamente ou por meio de sistemas enzimaticos. 


capitulo. Alguns neuromediadores agem apenas em um 
daqueles tipos de receptores, como os neuropeptideos, que 
em geral agem apenas em receptores metabotropicos, mas 
inumeros neuromediadores podem agir nos dois tipos de 
receptores, em neuronios diferentes ou ate nas mesmas 
sinapses, como e o caso do glutamato, GABA, acetilco¬ 
lina e serotonina. Outros mediadores parecem agir exclu- 
sivamente em receptores ionotropicos, como a glicina e 
o ATP e seu derivado adenosina. Os receptores ionotro¬ 
picos e metabotropicos podem ser encontrados tanto nos 
elementos pos-sinapticos como nos elementos pre-sinap- 
ticos, sugerindo mais uma evidencia da grande complexi- 
dade das sinapses quimicas. De modo geral, os receptores 
pre-sinapticos tem um papel importante na regula^ao da 
transmissao sinaptica, por sinalizar a celula pre-sinaptica 
o estado funcional da sinapse em questao. De fato, alguns 
deles regulam a libera^ao posterior do mediador e contro- 
lam a sua sintese, constituindo verdadeiros sistemas de 
retroalimenta^ao. Os receptores pre-sinapticos sao conhe- 
cidos, neste caso, como auto-receptores. Alguns recepto¬ 
res pre-sinapticos, no entanto, estao presentes no terminal 
pre-sinaptico por serem alvos de axonios que ai impingem, 
formando sistemas de facilitagao ou inibigao pre-sinapticas 
(ver adiante, em circuitos neurais). E importante, tambem, 


destacar o fato de que varios dos receptores discutidos a 
seguir sao encontrados nas celulas gliais, o que sugere que 
essa forma de comunicagao tem tambem impacto impor¬ 
tante na atividade glial. Apesar de esse nao ser o tema 
principal deste capitulo, e de a fungao desses receptores 
na glia nao ter sido ainda totalmente esclarecida, esse fato 
e muito importante nas operates neurais, ja que as celu¬ 
las gliais isolam totalmente as sinapses quimicas de neu¬ 
ronios vizinhos. 

Os receptores de neuromediadores, apesar de serem 
proteinas de membrana, estao sempre ancorados no cito- 
esqueleto, da mesma forma que as vesiculas sinapticas. 
Algumas das proteinas constituintes do citoesqueleto que 
participam desse ancoramento sao a actina e a tubulina. 

OS RECEPTORES IONOTR6PICOS E AS A^OES 

sinApticas rapidas 

Os receptores desta classe sao formados por um con junto de 
proteinas (em geral quatro ou cinco subunidades) que se dis- 
poem de modo a formar um canal verdadeiro, que permite 
a passagem de cations ou anions a favor de seus gradientes 
eletroquimicos e podem, portanto, produzir uma mudanga 
rapida no potencial de membrana da celula pos-sinaptica. 
Os canais de receptores ionotropicos tem sua abertura 
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modulada por ligantes especificos. Esses receptores orga- 
nizam-se em tetrameros (como os receptores ionotropicos 
de glutamato) ou pentameros (como os receptores ionotro¬ 
picos da acetilcolina e do GABA). Cada tuna das moleculas 
proteicas constituintes de um receptor ionotropico possui 
tres ou quatro dominios transmembranicos, sendo que as 
extremidades N-terminais sao localizadas no meio extra- 
celular e as porgoes C-terminais podem ser intracelulares 
(como nos receptores nicotinicos) ou extracelulares (como 
nos receptores ionotropicos de glutamato). Apresenga fre- 
qiiente de quatro dominios transmembranicos nesses recep¬ 
tores revela semelhanga com as conexinas, que compoem 
as sinapses eletricas, e sugere uma antiguidade filogenetica 
para a comunicagio neuronal por meio dos receptores iono¬ 
tropicos, ja que a comunicaqao por sinapse eletrica parece 
mais antiga daquele ponto de vista. No entanto, a complexi- 
dade dos receptores ionotropicos e substancialmente maior, 
ja que cada receptor e formado por algumas subunidades 
e ha diversas subunidades que podem integrar os canais 
em cada caso. Por exemplo, tanto os receptores nicotinicos 
da acetilcolina como os receptores de glutamato e GABA 
do tipo ionotropico podem ser formados por combina^oes 
variadas de subunidades, levando a constatagao de que ha 
alguns milhares de combina^oes possiveis em cada caso, 
muitas das quais j a foram encontradas em neuronios no 
sistema nervoso central. Isso deriva do fato de que os pen¬ 
tameros que formam os receptores ionotropicos neuronais 
da acetilcolina, por exemplo, podem ser constituidos por 
combinagoes de nove diferentes subunidades do tipo a e ao 
menos tres subunidades do tipo (3. No caso do glutamato, a 
situagao e ainda mais complexa, visto que ha tres familias 
de receptores ionotropicos de glutamato, definidas pela sua 
af inidade a agonistas: receptores do tipo N-metil-D-aspar- 
tato (NMDA), amino-metil-propionato (AMP A) e cainato 
(KA), sendo que, em cada familia, ha diversas subunida¬ 
des que podem compor os tetrameros que formam esses 
receptores (cinco para os receptores NMDA, quatro para os 
receptores AMPA e cinco para os receptores do tipo KA). 
Os receptores ionotropicos pentamericos de GABA, por 
sua vez, podem ser constituidos por combinagoes variadas 
de seis subunidades a, quatro J3, quatro y, tres p, uma 8 
e uma e. Esta variabilidade e ainda maior, porque mui¬ 
tas dessas subunidades em cada caso podem aparecer em 
diferentes isoformas, resultantes de processamentos distin- 
tos na transcrigao dos mesmos genes. Assim, por exemplo, 
cada uma das subunidades dos receptores de glutamato do 
tipo AMPA aparece ao menos em duas isoformas distintas, 
denominadas flip e flop, diferenciadas por apenas alguns 
aminoacidos, mas que tern propriedades diferentes quando 
ligam o glutamato. O significado dessa enorme variabili¬ 
dade e que existem receptores com diferentes propriedades, 
por exemplo, maior ou menor sensibilidade ao mediador, 
maior ou menor eficiencia na geragao de potenciais sinap- 
ticos, e maior ou menor influxo de calcio, implicando que 
os diferentes tipos de receptor podem ser encontrados em 
neuronios especificos que demandam um tipo particular de 
receptor para um mesmo mediador, ou mesmo em regioes 
diferentes de um mesmo neuronio. 

Os receptores ionotropicos excitatorios envoivem canais 
cationicos inespecificos, pelos quais pode haver influxo de 
sodio e calcio, e efluxo de potassio. Ja os receptores que 
produzem inibigao envolvem, de modo geral, canais de 


cloreto. No primeiro caso, pelo fato de o influxo de Na + e 
Ca 2+ ser sempre superior ao efluxo de potassio, em fun^ao 
dos potenciais eletroquimicos de cada ion, o potencial de 
membrana da celula sofre uma rapida despolarizagao, da 
ordem de alguns mV. Essa variagao, cuja duragio depende, 
entre outros fatores, da quantidade de mediador liberada, 
do numero de receptores ativados, de sua dinamica tem¬ 
poral e das constantes de tempo e espa^o da membrana da 
celula pos-sinaptica, e conhecida como potencial excitato- 
rio pos-sinaptico (PEPS), e e um potencial eletrotonico gra- 
duado. Assim, os PEPS podem se somar em circuitos neu¬ 
ronais, o que nao acontece com os potenciais de agio que, 
de modo geral, sao eventos tudo-ou-nada. Os PEPS, em 
f ungio de sua amplitude e curso temporal, podem somar- 
se e atingir o limiar dos canais de sodio dependentes de 
voltagem, e ai desencadear os potenciais de agao encarre- 
gados da comunicagao a longas distancias. Esses canais de 
sodio sao pouco abundantes nos dendritos e corpos celu- 
lares, mas uma alta densidade deles e encontrada no seg- 
mento inicial (cone de implantagao) dos axonios. Assim, 
em sinapses do tipo axo-dendritico, a ativagio da celula 
pos-sinaptica por um neuromediador envolve uma etapa 
"analogica" (porque pode ser graduada) (os PEPS), antes 
de uma etapa "digital" (porque envolve sinais discretos, 
os potenciais de agao), representando entao a sinapse um 
verdadeiro conversor analogico-digital. Em certos casos, 
um unico PEPS pode, inclusive, gerar uma certa freqiiencia 
de potenciais de agao, caso sua amplitude e duragio sejam 
suficientes para ultrapassar os periodos refratarios abso¬ 
lute) e relativo do neuronio pos-sinaptico. Isto acontece, 
por exemplo, nas sinapses entre as fibras trepadeiras e 
as celulas de Purkinje do cerebelo, o que representa um 
mecanismo de codificagao importante no sistema de con- 
trole motor. Por outro lado, em varias sinapses (denomina¬ 
das "silentes"), os PEPS produzidos por um determinado 
neuronio pre-sinaptico podem nunca chegar a produzir 
um potencial de agao, como acontece em neuronios que 
nao tern axonios, ou mesmo em alguns neuronios que tern 
axonios. Nesses casos, a atividade sinaptica simplesmente 
regula a excitabilidade do neuronio seguinte a outras entra- 
das sinapticas, o que e claramente importante em fun^ao 
do fato de neuronios centrais poderem receber informagao 
de milhares de outros neuronios nas redes neuronais. 

Os receptores ionotropicos inibitorios, por permitirem 
de modo geral o influxo de cloreto, produzem uma rapida 
mudanga de potencial de membrana no sentido hiperpo- 
larizante, da ordem de algumas dezenas de milivolts, e 
que e conhecida como potencial inibitorio pos-sinap¬ 
tico (PIPS). Em algumas sinapses inibitorias, ha tambem 
a abertura de um tipo particular de canal de potassio, que 
permite pequeno efluxo de potassio e conseqiientemente 
um PIPS. Os potenciais hiperpolarizantes tern uma impor¬ 
tance muito grande na organiza^ao funcional do sistema 
nervoso, por bloquear informagoes menos relevantes, 
aumentando o contraste dos sinais mais fortes, por pode¬ 
rem controlar o nlvel de excitabilidade geral do sistema 
nervoso e representarem a unica forma de processos neu- 
rais poderem ser bloqueados por sinais centrais. Alguns 
exemplos dessa fungao sao a inibigao central da muscula- 
tura antagonista quando da ativagao de um determinado 
grupo muscular, a modulagao do movimento voluntario, 
o controle comportamental e o controle endogeno da dor. 
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Sem duvida, a somagao algebrica dos PEPS e PIPS que 
sao produzidos em um neuronio por atividade sinaptica 
e ponto fundamental nas operates neurais em todas as 
regioes do sistema nervoso. 

Apesar da velocidade implfcita da a^ao dos receptores 
ionotropicos, gramas ao seu arranjo que forma um canal 
ionico, e importante mencionar que os receptores iono¬ 
tropicos podem tambem produzir a^oes mais lentas, indi- 
retas, mediadas principalmente pelo influxo de calcio por 
alguns receptores, como os de glutamato e nicotinicos. Um 
receptor que produz respostas especialmente relevantes 
nesse sentido e o receptor de glutamato do tipo NMDA. 
Este receptor, uma vez aberto, produz influxo de quanti- 
dades muito grandes de calcio, que pode ativar cascatas 
bioquimicas diversas por interagir com protefnas ligan- 
tes de calcio do tipo "disparador", como a calmodulina, e 
assim levar ate mesmo a mudan^as da expressao genica 
de um grande con junto de protefnas que podem alterar a 
fisiologia da sinapse. Outro exemplo e a produqao de oxido 
nftrico pelo influxo de calcio por receptores ionotropicos 
de glutamato em uma celula pos-sinaptica, que pode ter 
repercussoes tanto de curto como medio e longo prazos 
sobre a atividade celular. 

OS RECEPTORES METAB0TR6PIC0S E AS A^OES 
SINAPTICAS DE MEDIO E LONGO PRAZO 

Os receptores metabotropicos, ao contrario dos ionotro¬ 
picos, sao em geral constitufdos de uma unica molecula 
proteica. Essas protefnas apresentam sempre sete domfnios 
transmembranicos e ligam-se a protefnas G especfficas, que 
acoplam funcionalmente esses receptores a sistemas enzi- 
maticos intracelulares, que sao os efetores das respostas 
produzidas pelos receptores metabotropicos apos a liga- 
<jao do neuromediador. Em fun^ao dessa sua organiza^ao 
funcional, os receptores metabotropicos tendem a produ¬ 
zir respostas celulares mais lentas do que os ionotropicos, 
na faixa de dezenas de milissegundos a varios minutos. 
Exemplos de receptores metabotropicos sao os receptores 
adrenergicos, dopaminergicos, muscarinicos da acetilco- 
lina e os receptores de neuropeptideos de modo geral. Sis¬ 
temas especfficos de comunicagao por receptores metabo¬ 
tropicos envoi vem protefnas G particulares e sistemas enzi- 
maticos especfficos, como as protefnas G s e G,, e as enzimas 
adenilato ciclase, fosfolipase C ou fosfolipase A 2 . Dessa 
forma, a ativaqao de receptores desse tipo pode produzir 
uma gama ampla de reaches metabolicas, pelos segundos 
mensageiros AMPc (monofosfato cfclico de adenosina), 
inositol trisf osf ato (IP 3 ), triacilglicerol e acido araquidonico. 
Esses segundos mensageiros levam a ativa^ao de outras 
enzimas, como protefna quinase C, lipooxigenases e cicloo- 
xigenases, produzindo fosforila^ao de protefnas-alvo, que 
incluem protefnas que formam canais ionicos, e a produ- 
q:ao de outros mensageiros intracelulares e intercelulares, 
como as prostaglandinas. Em alguns casos, a protefna G 
pode agir diretamente em canais ionicos, como acontece 
com alguns tipos de receptores metabotropicos da acetil- 
colina (receptores dos subtipos M2 e M4), que controlam 
diretamente canais de potassio, podendo hiperpolarizar 
neuronios pos-sinapticos. Esse con junto de rea^oes pode 
culminar com a abertura e/ou fechamento de canais ioni¬ 
cos, produzindo assim PEPS e PIPS com latencia e duraqao 
maiores do que os produzidos pelos receptores ionotropi¬ 


cos. Estas a^oes podem ser importantes para a modula^ao 
neuronal por prazos maiores e para as mudanqas plasticas 
das sinapses, ja que as altera^oes bioquimicas intracelulares 
descritas resumidamente antes podem facilmente modular 
a expressao genica de uma ampla variedade de protefnas, 
incluindo canais ionicos e os proprios receptores ionotro¬ 
picos e metabotropicos. 

Da mesma forma que os receptores ionotropicos, os 
receptores metabotropicos apresentam diversidade mole¬ 
cular, existindo varios tipos de receptores para o mesmo 
neuromediador. Os receptores muscarinicos da acetilco- 
lina, por exemplo, apresentam-se em cinco configurates 
proteicas diferentes, conhecidas como receptores dos subti¬ 
pos Ml ate M5, e os receptores de glutamato do tipo meta- 
botropico incluem oito subtipos, conhecidos como mGluRl 
ate mGluR8, podendo alguns deles aparecer em isoformas 
distintas, como descrito anteriormente para os receptores 
ionotropicos. Essa diversidade e bem conhecida tambem 
:>ara os receptores de dopamina, serotonina, noradrena- 
ina e de neuropeptideos. Como discutido anteriormente, 
cada um dos subtipos de receptores metabotropicos tern 
propriedades particulares e uma distribuiqao particular no 
sistema nervoso, provavelmente de acordo com a demanda 
dos neuronios que os expressam. Entre as propriedades 
emergentes dos subtipos de receptores metabotropicos 
esta a sua capacidade de produzir ativa^ao ou inibi^ao, o 
que faz com que um neuromediador possa ter uma gama 
de a^oes ainda mais amplas. Por exemplo, o glutamato, 
agindo nos receptores ionotropicos mencionados antes, so 
pode gerar ativaqao, por serem eles todos canais cationicos; 
todavia, os receptores metabotropicos de glutamato podem 
produzir ativaqao ou inibiqao, dependendo do subtipo pre¬ 
sente em um determinado neuronio ou em determinada 
sinapse. O glutamato, portanto, apesar de ser claramente 
o principal neuromediador excitatorio presente no sistema 
nervoso central, nao e exclusivamente excitatorio, podendo 
produzir inibiqao em neuronios que expressam determina- 
dos subtipos de receptores metabotropicos, como os que 
sao denominados mGluRs 2,3,4,6,7 e 8 (os outros subtipos 
desses receptores, mGluRl e mGluR 5, sao excitatorios). A 
situaqao para a acetilcolina e muito parecida, com os seus 
receptores ionotropicos sendo todos excitatorios e os meta¬ 
botropicos podendo gerar tanto excitaqao como inibi^ao. 
Ja os receptores ionotropicos e metabotropicos de GABA 
sao inibitorios, mas o GABA pode, durante o desenvolvi- 
mento, em circunstancias particulares, ter uma a^ao exci- 
tatoria. Esses fatos justificam o cuidado de nao se definir 
um neuromediador como excitatorio ou inibitorio, mas sim 
atribuir sempre ao receptor a fun^ao em questao. 

INTEGRAgAO SINAPTICA — CIRCUITOS 
NEURAIS 

Circuitos neurais podem envoiver os diversos tipos morfo- 
logicos e funcionais de sinapses discutidas anteriormente, 
e gerar propriedades importantes na organiza^ao funcio¬ 
nal do sistema nervoso. Alguns desses circuitos sao os que 
permitem somagao espacial e temporal, inibi^ao lateral, 
facilita^ao e inibi^ao pre-sinapticas, retro- ou anteroali- 
mentaqao e reverberaqao de sinais. Os processos de soma- 
£ao sao importantes em neurofisiologia, uma vez que um 
unico potencial de a^ao freqiientemente produz um poten- 
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Fig. 8.4 Respostas eletricas rapidas e lentas por ativagao de receptores sinapticos. Os PEPS e PIPS rapidos (a) podem ter latencias 
de alguns poucos milissegundos e duragao da mesma ordem de grandeza, enquanto os potenciais sinapticos lentos (b) podem ter 
latencias de dezenas de milissegundos e duragao de centenas de milissegundos ou mais. Os receptores ionotropicos sao os respon- 
saveis pelos potenciais rapidos, enquanto os metabotropicos sao responsaveis pelos potenciais lentos. 


cial sinaptico (PEPS ou PIPS) que nao permite um efeito 
muito potente na celula pos-sinaptica. Assim, circuitos con- 
vergentes (em que varios neuronios estabelecem sinapses 
com o mesmo neuronio pos-sinaptico, como o descrito na 
Figura 8.5A) podem garantir que os diversos PEPS ou 
PIPS se somem espacialmente e possam ter um impacto 
maior na f ungao da celula-alvo, alem de poderem permitir 
uma somagao algebrica, que resulta em maior controle de 
processos neurais. Um exemplo importante dessa soma¬ 
gao e a que ocorre nos circuitos espinais por estimulagao 
de receptores perif ericos, determinando a resposta motora 
em resposta a somagao de entradas sensoriais. A somagao 
temporal tern o mesmo impacto, e o pre-requisito de que o 
intervalo entre os potenciais seja curto o suficiente para que 
a somagao seja efetiva, evitando que os potenciais sinapti¬ 
cos diminuam de modo importante entre um potencial e 
outro. Um processo de somagao temporal muito estudado 
e o que ocorre nas sinapses que envolvem motoneuronios, 
onde as f reqiiencias de estimulagao sao f undamentais para 
regular a forga de contragao da musculatura esqueletica. 
As constantes de tempo e espago da membrana da celula 
pos-sinaptica sao claramente importantes na determinagao 
da faixa de freqiiencia em que ocorre somagao temporal. 
Outros casos muito estudados de circuitos convergentes 


sao os de neuronios do cortex parietal associativo, que rece- 
bem multiplas entradas, usadas para a integraqao de infor- 
maq:oes sensoriais, e das celulas de Purkinje do cerebelo, 
que recebem informatgoes de diversas origens e realizam 
comparagoes utilizadas para o controle dos movimentos. 

A inibigao lateral (Figura 8.5B) e um dos mecanismos 
importantes, por exemplo, na organizagao das vias senso¬ 
riais. Neste circuito, vias podem produzir inibigao para- 
lela, que e um processo pelo qual neuronios bloqueiam 
neuronios vizinhos envolvidos na transmissao de sinais 
da mesma modalidade, gerando um aumento de contraste 
e selegao na percepgao sensorial. Isso se da pela atenua- 
gao dos sinais mais fracos, favorecendo a percepgao dos 
estimulos mais relevantes, como sons bem definidos em 
uma situagao em que haja um ruldo de fundo irrelevante. 
A inibigao lateral envolve em geral colaterais dos axonios 
sensoriais e um conjunto de intemeuronios inibitorios. 
Outros exemplos importantes de inibigao lateral ocorrem 
na retina, entre sinais oriundos de areas adjacentes do 
campo visual, e no sistema somestesico, entre os canais 
paralelos da mesma submodalidade ou mesmo entre os 
canais de tato/pressao e de dor, como no mecanismo peri- 
ferico de comporta, que e a base de um dos mecanismos de 
atenuagao de dor por estimulagao de outros sistemas. 
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Fig. 8.5 Exemplos de circuitos sinapticos no sistema nervoso 
central, ilustrando somagao (A), inibigao lateral (B), controle pre- 
sinaptico por sinapses axo-axonicas (C), retroalimentagao e ante¬ 
roalimentagao (D), reverberagao (E) e divergencia da informagao 
neural (F). A somagao temporal implica intervalos pequenos entre 
os potenciais, e pode ser temporal (Al) ou espacial (A2). Neste 
ultimo caso, e preciso um circuito convergente para produzir a 
somagao. O controle pre-sinaptico pode ser excitatorio (Cl) ou 
inibitorio (C2), sendo ambos importantes para a modulagao de 
neuromediador pelo neuronio-alvo. Ja os mecanismos de retroa¬ 
limentagao (Dl) e anteroalimentagao (D2) sao muito importantes 
como limitadores de frequencia no sistema nervoso. 


A facilitagao e a inibigao pre-sinapticas sao circuitos 
muito comuns nos sistemas sensoriais, mas tambem em 
outros sistemas neurais, e geralmente estao baseadas na 
ocorrencia de sinapses axo-axonicas. Um neuronio que faz 
sinapse no botao terminal de outro e capaz de modificar de 
modo importante a transmissao sinaptica no neuronio-alvo 


(Figura 8.5C). O que determina a facilitagao ou inibigao pre- 
sinaptica e a questao do sistema neuromediador-receptor 
envolvido. Por exemplo, a ativagao de um determinado 
receptor (geralmente metabotropico) em um contato axo- 
axonico e capaz de alterar a fungao dos canais de calcio da 
sinapse-alvo, tomando-os mais ef icientes ou menos eficien- 
tes, o que resulta em facilitagao ou inibigao pela quantidade 
maior ou menor de neuromediador liberado pela sinapse- 
alvo. Outros mecanismos, menos compreendidos, sao alte- 
ragoes dos canais de potassio induzidas por ativagao de 
receptores na sinapse-alvo. Canais de potassio voltagem- 
dependentes mais efetivos podem reduzir a duragao do 
potencial pre-sinaptico e o influxo de calcio pelos canais de 
calcio voltagem-dependentes. Ao contrario, um bloqueio 
parcial dos canais de potassio pode aumentar a duragao 
do potencial pre-sinaptico e aumentar, portanto, o influxo 
de calcio e a liberagao de mediador pela sinapse-alvo. E 
importante neste ponto comparar os processos de facilita¬ 
gao pre-sinaptica e inibigao pre-sinaptica com aqueles de 
facilitagao pos-sinaptica (PEPS) e inibigao pos-sinaptica 
(PIPS) discutidos antes. Estes dois ultimos processos sao, 
em geral, muito mais globais e potentes do que a facilitagao 
e inibigao pre-sinapticas, que causam mudangas mais sutis 
na fisiologia sinaptica. Os processos pre-sinapticos sao, 
por outro lado, mais requintados e seletivos que os pro¬ 
cessos pos-sinapticos e permitem ajustes finos da fungao 
sinaptica. O controle da dor, por exemplo, envolve tanto 
inibigoes pre-sinapticas como pos-sinapticas e e bastante 
claro que as primeiras sao seletivas no sentido que elas ate- 
nuam a dor mas nao a bloqueiam completamente (como no 
bloqueio temporario para permitir que um objeto quente, 
mas importante, nao seja derrubado), enquanto as inibi¬ 
goes pos-sinapticas sao mais amplas e potentes e eliminam 
totalmente, ainda que temporariamente, a sensagao de dor 
(como nas situagoes de estresse, luta e fuga). 

Os circuitos de retro- e anteroalimentagao (Figura 8.5D) 
sao tambem encontrados em muitos locais do sistema ner¬ 
voso, representando mecanismos de controle de diversas 
fungoes neurais. De modo geral, esses circuitos sao inibi- 
torios, como e o caso das celulas de Renshaw na medula 
espinal, que e ativada por colaterais dos motoneuronios e 
inibe os proprios motoneuronios de origem desses cola¬ 
terais (retroalimentagao negativa), e as celulas em cesto e 
estreladas, que produzem uma limitagao de atividade das 
celulas de Purkinje do cerebelo em fungao da ativagao do 
sistema das fibras musgosas. Estas fibras ativam as celulas 
de Purkinje e, por meio das celulas em cesto e estreladas, 
produzem inibigao das mesmas celulas de Purkinje por 
um circuito de anteroalimentagao negativa. No entanto, 
em alguns casos, circuitos como esses podem ser excita- 
torios, como os circuitos reverberantes da Figura 8.5E, 
que aparecem em algumas regioes do sistema nervoso, 
garantindo persistencia da atividade por perfodos prolon- 
gados (ate alguns segundos) em relagao ao tempo de atua- 
gao de uma sinapse quimica convencional. Alguns desses 
circuitos ja foram estudados na medula espinal e tronco 
cerebral, mas provavelmente existem tambem em outras 
regioes do sistema nervoso central. E importante mencio- 
nar que um circuito como esse e sempre modulado por 
neuronios inibitorios extrinsecos, que geralmente repre- 
sentam o mecanismo geral da interrupgao de atividade 
nos circuitos reverberantes. 
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Outros circuitos neurais encontrados em inumeras re- 
gioes do sistema nervoso sao os circuitos onde ocorre diver¬ 
gence da informagao neural, por sinapses feitas a partir 
de multiplas ramificagoes de um mesmo neuronio e que 
impingem em muitos outros (Figura 8.5F). Esses circuitos 
divergentes sao especialmente uteis para a amplificagao 
espacial da informagao, ja que um mesmo neuronio e capaz 
de influenciar muitos outros simultaneamente. Os circui¬ 
tos reticulares de ativagao cortical e os circuitos neurove- 
getativos simpaticos sao exemplos de divergencia dentro 
do sistema nervoso. 

PLASTICIDADE SINAPTICA 

A plasticidade neural implica a capacidade das sinapses 
quimicas de se modificarem em fungao da estimulagao 
previa e representa o substrato neural de diversos tipos 
de aprendizado e memoria. Os processos de plasticidade 
podem ser de curto prazo (milissegundos a minutos), 
medio prazo (horas a dias) e longo prazo (semanas a anos). 
Tanto os processos pre-sinapticos como os pos-sinapticos 
podem estar envolvidos na genese das modificagoes da 
fisiologia sinaptica. De modo geral, os processos de curto 
prazo envolvem mudangas exclusivamente funcionais, 
enquanto os processos de longo prazo podem envolver 
tanto mudangas anatomicas como funcionais. 

Um dos processos de plasticidade de curto prazo mais 
simples e o que acontece em sinapses apos a aplicagao 
de dois pulsos, a intervalos variados entre eles. Nessa 
situagao, a resposta ao segundo pulso pode tanto ser faci- 
litada como deprimida, revelando mudangas plasticas 
em fungao da estimulagao precedente. De modo geral, 
quando o intervalo entre os estimulos e curto (ao redor 
de 20 milissegundos), a resposta ao segundo estimulo 
e deprimida, enquanto para intervalos maiores (20-500 
milissegundos), em geral ocorre facilitagao. A depressao 
neste caso parece estar vinculada ao curso temporal da 
inativagao dos canais de sodio e calcio voltagem-depen- 
dentes no terminal sinaptico. A facilitagao, por outro lado, 
parece estar vinculada a um acumulo transiente de calcio 
no terminal, que pode propiciar uma liberagao maior de 
mediador pelo segundo estimulo. Outro fator importante 
envolvido nesses efeitos parece ser a atividade sinaptica 
previa a aplicagao dos dois estfmulos-teste. Sinapses que 
ja tern uma atividade basal significativa parecem sofrer 
depressao mais acentuada com estimulos pareados, 
enquanto em sinapses com atividade basal reduzida os 
processos de facilitagao sao muito mais evidentes. Tal fato 
sugere que esse mecanismo de plasticidade pode atuar 
como um regulador da atividade sinaptica em fungao da 
historia previa. 

Outro processo conhecido de plasticidade e a chamada 
potenciagao pos-tetanica, em que uma estimulagao curta 
de alta freqiiencia (20-50 Hz) induz um estado de facili¬ 
tagao que perdura por ate alguns minutos. O mecanismo 
envolvido nesta alteragao parece estar ligado ao acumulo 
relativo de calcio no terminal, induzido pela estimula¬ 
gao de freqiiencia alta, ja que a remogao do calcio que 
penetra a membrana pelos canais de calcio dependentes 
de voltagem e relativamente lenta. O calcio em excesso 
pode tanto favorecer a liberagao de mediadores pelos esti¬ 
mulos subseqiientes como ativar sistemas enzimaticos. 


como algumas proteinas quinases, que podem, por sua 
vez, fosforilar enzimas de sintese de neuromediadores, o 
que aumenta a sintese de neuromediadores, facilitando a 
transmissao por algum tempo. Um exemplo de facilitagao 
desse tipo e a fosforilagao, em algumas sinapses periferi- 
cas, da tirosina-hidroxilase, enzima limitante da sintese 
das catecolaminas, efeito que tern uma vida media de 
alguns minutos. Um segundo mecanismo importante na 
modificagao imposta por estimulos repetitivos pode ser o 
resultante da atividade aumentada de proteinas quinases 
dependentes de calcio / calmodulina, que podem fosfori¬ 
lar as sinapsinas, aumentando a mobilidade das vesfcu- 
las e, portanto, a probabilidade de liberagao do media- 
dor. Outras alteragoes que podem facilitar a transmissao 
sinaptica sao modificagoes da eficiencia dos canais de cal¬ 
cio envolvidos na liberagao de mediadores e dos canais de 
potassio, cuja agao regula a velocidade da repolarizagao 
quando da passagem de um potencial de agao pelo ter¬ 
minal sinaptico. Essas modificagoes podem ser impostas 
tanto pela estimulagao frequente per se, como por agao de 
outros neuronios que podem fazer sinapses no terminal 
em questao e impor aquelas mudangas por meio de seus 
proprios neuromediadores. 

A estimulagao com freqiiencias mais altas (por volta de 
100 Hz) e periodos mais prolongados pode produzir outro 
tipo de facilitagao, denominada potenciagao de longo 
prazo (em geral abreviada como LIP, de Long-term poten¬ 
tiation), que pode durar ate semanas. Este tipo de plastici¬ 
dade e o mais estudado de todos, por ser um mecanismo 
que pode ser induzido experimentalmente com relativa 
facilidade e por ser muito evidente no hipocampo, reco- 
nhecidamente uma estrutura crftica para o armazenamento 
de certas formas de memoria. Apesar disso, e necessario 
ressaltar que a LTP e, na verdade, uma propriedade de 
muitas sinapses quimicas. Na LTP, nao apenas os meca- 
nismos discutidos anteriormente para a potenciagao pos- 
tetanica sao disparados, mas mecanismos adicionais sao 
mobilizados. Por exemplo, em sinapses glutamatergicas 
do hipocampo, onde a LTP e facilmente induzida, o meca¬ 
nismo parece envolver a ativagao concomitante de recep- 
tores de glutamato dos tipos NMD A, AMPA e metabotro- 
picos na celula pos-sinaptica, com conseqiiente acumulo 
de calcio no meio intracelular e ativagao de sistemas enzi¬ 
maticos, como o sistema calcio/calmodulina, culminando 
com aumento da expressao genica dos proprios receptores 
AMPA Isto aumenta a produgao desses receptores e propi- 
cia a insergao de novos receptores na membrana pos-sinap- 
tica, tornando a celula mais sensivel a agao do glutamato 
por periodos prolongados. Algumas substancias produzi- 
das durante o estabelecimento da LTP podem se difundir 
para a celula pre-sinaptica, gerando modificagoes dura- 
douras tambem do lado pre-sinaptico, como o aumento 
da sintese de mediadores, dos sitios de reconhecimento de 
vesiculas, e da eficiencia dos canais de calcio dependentes 
de voltagem no terminal sinaptico (Figura 8.6 A). Algumas 
daquelas substancias sao o oxido nitrico, que e conside- 
rado, por si so, um neuromediador (e que certamente tern 
sido o sinalizador retrogrado da LTP mais estudado), o 
monoxido de carbono, o fator ativador de plaquetas e o 
acido araquidonico. Tern sido aventada a hipotese de que 
as neurotrofinas tambem participem desses processos de 
plasticidade, por elas participarem da regulagao de proces- 
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Fig. 8.6 (A) Mecanismos gerais de plasticidade gerada por estimulagao de alta freqiiencia. Novos receptores podem ser inseridos na 
membrana pos-sinaptica, e fatores "retrogrados" (como o oxido nitrico) podem se difundir para a celula pre-sinaptica, regulando 
positivamente a libera^ao de mediador pelos estimulos posteriores aos usados para a genese do processo. (B) Mudangas morfologicas 
em axonios e em dentritos podem explicar memorias de longo prazo. 


sos inibitorios corticais, por exemplo, o que pode facilitar 
a expressao da LTP no cortex. 

Quando uma sinapse e estimulada com frequencias 
baixas (1 Hz, por exemplo) pode aparecer outro tipo de 
plasticidade de longo prazo, conhecida como depressao de 
longo prazo (conhecida pela sigla LTD), onde a eficiencia 
sinaptica e reduzida por periodos prolongados. Este feno- 
meno e bem conhecido no cerebelo, onde as sinapses excita- 
torias sobre as celulas de Purkinje sofrem LTD, que parece 
resultar da coincidencia temporal entre as fibras parale- 
las e trepadeiras e, por mecanismos ainda nao totalmente 
esclarecidos, leva a uma redugao do numero de receptores 
AMPA e, conseqiientemente, redu^ao de eficiencia sinap¬ 
tica. Uma forma de redugao de receptores AMPA parece ser 
a sua intemalizaqao por um processo mediado por clatrina, 
a mesma proteina que esta envoivida na intemalizagao de 
vesiculas sinapticas no processo de reciclagem vesicular 
apos ativagao sinaptica. No caso da LTD no cerebelo, como 
a celula de Purkinje e inibitoria (GABAergica), a redugao 
de eficiencia leva a uma redugao de inibigao, com liberagao 
dos mecanismos produtores do movimento. A LTD, assim, 
parece ser um dos mecanismos pelos quais o cerebelo esta 
envolvido no aprendizado motor. Deve-se acrescentar que 
a LTD nao aparece exclusivamente em sinapses inibitorias 
e que esse processo de plasticidade nao esta restrito ao 


cerebelo, tendo sido tambem detectado em sinapses hipo- 
campais e de outros locais do sistema nervoso. 

Finalmente, deve-se considerar a plasticidade anato- 
mica, em que existe mudanga morfologica detectavel a 
microscopia optica ou eletronica subjacente a mudanga 
funcional. Um exemplo e o brotamento de novos ramos 
axonicos resultante de estimulagao f reqiiente ou de reorga- 
nizagao pos-lesao (Figura 8.6B). Sinapses mudam ao longo 
do desenvolvimento ontogenetico em fungao de seu uso 
constante, em detrimento de outras que podem ser elimi- 
nadas, aperfeigoando a organizaqao funcional dos circuitos 
neurais. O mecanismo envolvido no brotamento requer a 
disponibilidade de fatores neurotroficos, como o fator de 
crescimento neural (NGF) e o fator neurotrofico derivado 
do encefalo (BDNF), e sinais resultantes de desrepressao 
genica induzidos por atividade enzimatica dependente da 
atividade neural, como a que requer transporte da proteina 
quinase A para o nucleo celular. O aumento de espinhos 
dendriticos, mencionado antes e desencadeado por esti- 
mulagao frequente, e outro exemplo de plasticidade em 
que ha uma verdadeira mudanga morfologica detectavel 
por microscopia optica ou eletronica. A formagao de novas 
sinapses tern sido demonstrada de varias maneiras, inclu¬ 
sive pelo aumento de expressao de proteinas especificas 
de sinapses. 
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FISIOLOGIA DO MUSCULO ESQUELETICO 

A contragao muscular pode ser estimulada por transmis- 
sores quimicos ou pela propagagao de corrente eletrica 
gerando movimento, o qual e resultante de formas geradas 
pela interagao de proteinas que constantemente necessitam 
de energia na forma de ATP para realizar a transdugao 
quimiomecanica. 

Os musculos constituem 40 a 50% do peso corporal no 
homem. Sua contragao e graduada participando de movi- 


mentos com diferentes graus de refinamento em cada sis- 
tema que compoe o organismo, como o peristaltismo do 
trato digestorio, a circulagao sanguinea, o fluxo urinario, 
a dinamica do sistema respiratorio, entre outros. 

Musculo esqueletico 

No musculo esqueletico, os feixes de fibras agrupam-se ao 
acaso, sendo envolvidos por uma membrana externa de 
tecido conjuntivo chamada de epimisio, de onde partem 
septos finos chamados de perimfsio, tambem de tecido con¬ 
juntivo, que se dirigem ao interior do musculo, dividindo-o 
em fasciculos. As fibras sao envolvidas por uma camada 
fina de fibras reticulares, formando o endomfsio. 

A necessidade de classificar o tecido muscular vem 
induzindo classificagoes de acordo com parametros ana- 
tomicos, diferenciando-o em liso e estriado, ou de acordo 
com a inervagao, em que os musculos voluntarios apresen- 
tam controle consciente, enquanto os musculos in volunta¬ 
ries estao sob controle da inervaqao autonomica. 

O musculo esqueletico e um conjunto de celulas unidas 
por tecido conjuntivo, sendo que sua maior parte encontra- 
se unida aos ossos do corpo e a sua contragao movimenta 
partes do esqueleto. As fibras musculares esqueleticas sao 
freqiientemente longas e delgadas (1 a 50 mm de compri¬ 
mento e 10-80 fun de diametro), apresentando variagoes no 
diametro, o qual, dependendo do tipo de musculo, pode 
ter 10 (xm em musculos que produzem movimentos fina- 
mente controlados ou, ainda, 100 pm naqueles de a^ao 
mais grosseira. O comprimento da fibra tambem e variavel, 
apresentando, por exemplo, no musculo sartorio humano, 
o comprimento de aproximadamente 50 cm, enquanto nos 
musculos da orelha media apresenta somente alguns mill- 
metros. 

Morfologicamente, as fibras musculares sao celulas uni- 
cas multinucleadas e recobertas por uma membrana polari- 
zada denominada sarcolema (do grego sarx = came; lemma 
= envoltorio). O sarcolema e a membrana plasmatica da 
celula muscular e apresenta um revestimento extemo for- 
mado de material polissacaridico, contendo fibrilas delga- 
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das de colageno, as quais, na extremidade, f undem-se com 
as fibras tendinosas, que se reunem em feixes formando o 
tendao (do latim tendere = esticar). 

Os musculos esqueleticos estao organizados em feixes 
denominados f asclculos; no biceps, por exemplo, ha 15.000 
destes fasciculos, cada um contendo de 20 a 60 fibras. Os 


feixes de fibras apresentam-se envoltos extemamente por 
uma membrana de tecido conjuntivo denominada epimf- 
sio (fascia muscular, do grego epi = sobre). A palavra fas¬ 
cia designa uma membrana de tecido conjuntivo fibroso, 
que, no musculo, dobra-se varias vezes para envolver os 
musculos superficiais (lamina superficial) e os musculos 
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Fig. 9.1 Representagao da ultra-estrutura de uma fibra muscular esqueletica. Observa-se que a membrana sarcoplasmatica reveste 
a fibra, a qual e composta de inumeras miofibrilas cercadas pelas cistemas do reticulo sarcoplasmatico, que sao reservatorios de 
calcio. Observa-se ainda que as miofibrilas sao constituidas de sarcomeros em serie delimitados pelo disco Z. 
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profundos (lamina profunda), emitindo membranas divi- 
sorias intermusculares que os separam em grupos funcio- 
nais. A partir do epimisio partem septos que se direcionam 
ao interior do musculo e sao denominados perimisio (do 
grego pert = em volta de), que e continuo a um tecido con- 
juntivo irregular que reveste o musculo. Cada fibra e entao 
envoivida por uma fina rede de fibras reticulares denomi- 
nadas endomfsio (Figura 9.1). 

A fungao deste tecido conjuntivo e manter as fibras 
musculares unidas, favorecendo que a forga de contragao 
gerada em cada fibra individualmente atue no musculo 
inteiro, transmitindo-a para outras estruturas, como ten- 
does, ligamentos e periosteo. 

Em uma visao anatomica mais ampla, a fibra muscular 
e delimitada por uma membrana (sarcolema) e seu cito- 
plasma e preenchido por fibrilas paralelas denominadas 
miofibrilas. 

Miofibrilas 

Conforme mencionado, o musculo esqueletico e formado 
por celulas ou fibras musculares, que sao constituidas de 
subunidades denominadas miofibrilas. Estas sao estrutu¬ 
ras filamentares, com aproximadamente 10 jxm de diame- 
tro, compondo entre 70 e 80% do volume da fibra, e posi- 
cionadas ao longo do eixo da celula. As miofibrilas sao os 
menores elementos contrateis dos musculos, existindo na 
fibra muscular aproximadamente 1.000 destas unidades. 

As miofibrilas estao organizadas em unidades basi- 
cas contrateis que as subdividem longitudinalmente, os 
sarcomeros. Ao utilizar o microscopio optico para exa- 
minar variagoes de absorgao de luz, as estrias das fibras 
musculares nao sao vistas, uma vez que estas sao visi- 
veis somente em material fixado e na presenga de uma 
grande variagao e afinidade a corantes basicos. Por outro 
lado, se o microscopio optico for utilizado para observar 
por indice de refragao, as estrias passam a ser observadas, 
indicando que o conteudo de proteinas varia ao longo da 
extensao da fibra. Se a fibra muscular for observada ao 
microscopio de polarizagao, regioes de alto indice de refra- 
gao sao observadas como birrefringentes (anisotropicas 
ou A) e nao-birrefringentes (isotropicas ou I). Em suma, a 
banda A tern alto indice de refragao (onde estao inseridos 
os filamentos de miosina); por outro lado, as bandas I tern 
um baixo indice de refragao e nao apresentam afinidade 
a corantes basicos (regiao e insergao dos filamentos finos, 
delgados ou actina). A estrutura e a fisiologia dos filamen¬ 
tos proteicos de miosina e actina estao descritas adiante. 
(Ver Figura 9.2.) 

Na configuragao histologica do sarcomero destacam-se 
diferentes bandas, como a banda A, que e uma das bandas 
mais escuras do sarcomero e abrange o comprimento total 
de um filamento grosso (miosina), havendo sobreposigao 
dos filamentos de actina com os de miosina, somente nas 
bordas extemas. No centro da banda A existe a linha M 
(do alemao mittel = meio), que e o sitio de uniao para os 
filamentos grossos, apresentando fungao similar a do disco 
Z para os filamentos finos, como sera descrito adiante. A 
regiao central da banda A e denominada zona H, na qual a 
birrefringencia, o indice de refragao e a afinidade a coran¬ 
tes basicos estao menos marcados, sendo uma regiao com- 
posta unicamente de filamentos grossos. A abreviagao H 


refere-se a uma linha fina chamada de disco de Hensen, 
em homenagem a Victor Hensen, anatomista alemao do 
seculo 19. A banda I corresponde a regiao mais clara do 
sarcomero e contem somente os filamentos finos, sendo 
dividida por uma regiao estreita conhecida como linha Z 
(do alemao zwischen = entre) em ziguezague, servindo de 
sitio de uniao para os filamentos finos. Esta regiao, his- 
tologicamente, se cora intensamente e tern alto indice de 
refragao. O segmento compreendido entre duas linhas Z 
sucessivas constitui o sarcomero (do grego sarkos = mus¬ 
culo; mere = segmento), o qual se organiza em serie na 
miofibrila e tende a apresentar uniformidade, com cerca 
de 2,5 pm em um musculo relaxado. 

Este arranjo sarcomerico mostra a inter-relagao entre os 
filamentos formando a estrutura-base do sistema transmis- 
sor de forga. Os arranjos, onde filamentos de actina formam 
uma estrutura hexagonal interdigitando com os filamentos 
de miosina, revelam a geometria das miofibrilas na relagao 
de dois filamentos de actina para cada filamento de mio¬ 
sina, constituindo o sistema efetor final do acoplamento 
excitagao-contragao. A denominagao "estriada" atribuida 
ao musculo esqueletico provem do arranjo regular que se 
repete nas miofibrilas. 

Para facilitar o entendimento e compreender a distri- 
bui^ao das estruturas que compoem o sarcomero, veja o 
Quadro 9.1. 

Citoesqueleto 

As proteinas do citoesqueleto formam a arquitetura das 
miofibrilas, estabelecendo a organizagao estrutural, o ali- 
nhamento e a distancia entre os filamentos de actina e 
miosina. Alem disso, ha diversos elementos transversos 
e filamentos intermediaries que unem os filamentos que 
compoem o sarcomero e que se ligam aos sarcomeros das 
miofibrilas adjacentes. 



as estruturas que compoem 


1. E delimitado por duas linhas Z que possuem, de cada lado, 
uma linha clara denominada banda I. 

2. A banda I contem os filamentos de actina. 

3. A area compreendida entre duas bandas I no interior do 
sarcomero e denominada banda A, onde se encontram os 
filamentos de miosina. 

4. O filamento de actina se estende da linha Z para o centro 
do sarcomero, sobrepondo parcialmente os filamentos de 
miosina e criando uma regiao escura nos extremos da banda 
A. 

5. No centro do sarcomero ha uma regiao clara denominada 
banda H (representa uma porgao da banda A que contem 
somente os filamentos de miosina), limitando os filamentos 
de actina da linha Z para proximo da banda H, mesmo 
assim, sobrepondo uma pequena porgao dos filamentos de 
miosina na banda A. 

6. No centro do sarcomero define-se uma linha escura 
denominada M, que mostra a presenga de outras proteinas 
envolvidas na estrutura e alinhamento dos filamentos. 
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Esses elementos longitudinals sao constituidos por 
protefnas denominadas titina e nebulina. A titina, tam- 
bem chamada de conectina, e uma protefna grande (PM 
= 2.700.000, com mais de 25.000 aminoacidos) que conecta 
as extremidades dos filamentos de miosina a linha Z e se 
estende ao longo do filamento grosso ate a linha H, de 
forma que sua fun^ao e manter o filamento de miosina 
centrado no sarcomero quando o musculo se contrai ou se 
alonga, formando o terceiro filamento transversal do cito- 

^ MUSCULO ESQUELETICO 


esqueleto. Por ser elastica, sua fungao tambem e controlar 
a tensao e o comprimento do sarcomero em repouso. As 
propriedades elasticas da titina explicam a relagao tensao/ 
comprimento do musculo em repouso. 

A outra proteina e a nebulina (PM = 700.000), que 
forma longos filamentos nao-elasticos associados ao fila¬ 
mento de actina, estendendo-se de uma extremidade a 
outra a partir da linha Z ate o extremo livre do filamento 
de actina-F, estabelecendo seu comprimento e determi- 
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Fig. 9.2 Nivel de organizagao de um musculo esqueletico. Pode-se verificar que o musculo e constituido de fibras musculares e 
estas por unidades denominadas miofibrilas (A) que sao proteinas contrateis que percorrem as fibras em toda a sua dimensao. As 
miofibrilas sao constituidas de unidades contrateis denominadas sarcomeros, os quais sao formados por um conjunto de estruturas 
que formam o aparelho contratil (B). A contra^ao muscular decorre do deslizamento dos filamentos finos (actina) entre os espessos 
(miosina), em que a interagao dos filamentos leva ao encurtamento dos sarcomeros, contraindo a miofibrila, e a concomitante con- 
tragao das fibras musculares, permitindo que o musculo inteiro se encurte, produzindo o movimento. 
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nando o comprimento dos filamentos finos em aproxima- 
damente 1,05 pm. Cada filamento de nebulina e tao longo 
quanto o de actina adjacente, atuando como se fosse uma 
regua que ordena o numero de monomeros de actina que 
se polimerizam em cada filamento fino durante a forma- 
gao das fibras musculares maduras, como pode ser obser- 
vado na Figura 9.2. 

Filamento grosso — miosina 

A miosina ou filamento grosso e um filamento proteico 
alongado que apresenta perfil molecular constituido de 
seis grupos polipetidicos, assim configurados: duas cadeias 
grandes e pesadas e quatro cadeias leves, alem de duas 
regioes de dobras juncionais, compreendendo cerca de 58- 
60% das proteinas existentes nos musculos. 


Estudos de analise estrutural que utilizaram fatores 
indutores de proteolise verificaram a existencia de duas 
regioes de dobras flexiveis na molecula de miosina, exis- 
tindo uma cadeia polipeptidica helicoidal que se enovela 
em a-helice (estrutura proteica similar a uma corda enro- 
lada em tomo de um tubo), que e denominada meromio- 
sina leve (LMM), pesa aproximadamente 150 kDa e cor- 
responde ao segmento que compoe a cauda do esqueleto 
do filamento grosso da molecula e uma segunda porgao da 
estrutura denominada meromiosina pesada (HMM), com- 
posta de uma cauda helicoidal curta associada a dominios 
globulares que contem dois segmentos: SI e S2. 

O segmento S2 e uma dupla de a-helices flexiveis, 
pesando 60 kDa, que em uma das extremidades se liga a 
meromiosina leve e na outra se liga a SI, que e formado 
de unidades globulares com diametro de 70 A. 
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Fig. 9.3 Estrutura do filamento de miosina (A), que e formado de duas estruturas distintas, ou seja, uma parte que contem uma 
cauda com duas cadeias polipeptidicas que ficam enroladas e sao denominadas meromiosina leve (LMM) e uma cabega denominada 
meromiosina pesada (HMM), a qual apresenta atividade ATPasica geradora de energia (B). As moleculas de miosina estao dispostas 
com as caudas voltadas para o centro do sarcomero, posicionando as cabegas nas extremidades livres (C, D). 
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Fig. 9.3 Continuagao. Durante a contragao muscular, a miosina interage com sitios do filamento de actina, induzindo rotagao da 
HMM (E). 


O segmento SI contem sitios com alta atividade ATPa- 
sica dependente de calcio, possuindo alta afinidade aos 
filamentos de actina, estando envolvido nas interagoes 
reversiveis e formando a base molecular da ponte cru- 
zada (transversal). Essas pontes cruzadas sao partes das 
moleculas de miosina que se estendem da superficie dos 
filamentos grossos. Na cabega da miosina encontram-se 
dois pares de cadeias leves (MLC), assim constituidos: 
cadeias leves essenciais (MLC17) e o outro formado de 
cadeias leves reguladoras (MLC20). Estas projegoes sao 
visiveis sob microscopia eletronica e sao denominadas pon¬ 
tes cruzadas, estando arranjadas numa espiral em tomo 
do filamento grosso, de modo que as que se estendem de 
um unico filamento grosso sao capazes de interagir com 
cada um dos seis filamentos finos adjacentes, de forma 
que a fosforilagao da MLC20 modula a cinetica das pon¬ 
tes cruzadas. 

No citoplasma da celula muscular ha agregagao das 
moleculas de miosina formando o eixo do filamento grosso 
pela ligagao de extremidades caudais das moleculas de 
miosina, sendo observada uma organizagao cujo centro e 
a linha M, que esta orientada em diregoes opostas, carac- 
terizando uma formagao primordial para aproximar as 
linhas Z, encurtando o sarcomero. 


Tern sido demonstrado que, junto ao filamento de mio¬ 
sina, existem duas outras proteinas denominadas miome- 
sina e protefna C, cuja fungao e auxiliar na organizagao 
do filamento. A organizagao do filamento de miosina pode 
ser vista na Figura 9.3. 

Filamento f ino — actina 

O filamento de actina estende-se da linha Z ate o centro 
do sarcomero. Sua estrutura e composta de um arranjo 
de tres proteinas, assim denominadas: mondmeros de 
actina, tropomiosina e troponina, sendo as duas ulti¬ 
mas reguladoras da contragao. Os monomeros de actina 
sao denominados actina-G ou globular e sao sensiveis 
a forga ionica do meio que promove polimerizagao, for¬ 
mando a actina-F (fibrosa), que e composta por dois fila¬ 
mentos enrolados em dois cordoes torcidos em a-helice, 
formando o corpo do filamento. Assim, a actina-G apre- 
senta assimetria estrutural, ou seja, quando se polimeri- 
zam para formar a actina-F a parte anterior de um mono- 
mero combina com a parte posterior do outro, produzindo 
um filamento polarizado. E importante destacar que uma 
volta da helice de actina-F tern 70 nm de comprimento e 
contem 13,5 unidades de actina-G. 
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Cada unidade actina-F esta ligada a uma molecula de 
ADP e se estende em diregoes opostas a partir da linha Z, 
sobrepondo-se com as cadeias de miosina que se estendem 
a partir da linha M, em proporgao duas vezes maior de 
cadeias de actina do que de miosina, formando urn arranjo 
estrutural no qual ha uma molecula de miosina para seis 
moleculas de actina. 

A tropomiosina, por sua vez, e uma proteina filamentosa 
e delgada, com 40 nm de comprimento e peso molecular de 
70 kD, sendo formada de duas cadeias polipeptidicas dife- 
rentes que se entrelagam em forma de filamento fino, locali- 
zando-se no sulco que as duas cadeias de actina-F formam 
ao se enrolarem. Cada tropomiosina liga-se a sete mono- 
meros de actina, estabilizando a actina-F, coordenando as 
mudangas conformacionais entre as subunidades de actina 
e, na ausencia de calcio, bloqueando o sitio de afinidade 
da actina onde a miosina se liga. 

Assodada a tropomiosina esta a troponina, que e um com- 
plexo de tres proteinas denominadas troponina T (Tn-T), 
troponina C (Tn-C) e troponina I (Tn-I). Essas proteinas 
modulam a interagao entre actina e miosina. A Tn-T esta 
envolvida na ligagao do complexo troponina-tropomio- 
sina a actina. Neste sentido, tern sido observado, atraves 
de proteolise, que esta fragao proteica pode ser dividida em 
dois fragmentos denominados TnTl e TnT2. A fragao TnTl 
pesa aproximadamente 26 kDa, formando uma extensao 
na estrutura da troponina; ja a fragao TnT2 pesa aproxi¬ 
madamente 13 kDa e contem a regiao terminal que se liga 
a Tn-C e Tn-I e, provavelmente, a porgao globular final da 
troponina, garantindo a geometria e a estequiometria da 
molecula. A Tn-C e uma proteina miofibrilar que pesa apro¬ 
ximadamente 18 kDa, contem o sitio regulador de Egagao 
do calcio e controla a posigao da tropomiosina na superf icie 
de um filamento de actina atraves das subunidades Tn-T 
e Tn-I, quando o calcio nao esta ligado aos sitios regulado- 
res. A Tn-I pesa aproximadamente 18 kDa e inibe a agao do 


filamento de actina em ativar a miosina ATPase e, assim, 
produzir forga e movimento (ver Figura 9.4). Este con junto 
proteico se liga a actina na relagao de uma molecula para 
cada 400 A de filamento fino ou sete nanometros de actina, 
correspondendo ao comprimento da tropomiosina. O cal¬ 
cio, ao se Egar a Tn-C, induz modificagoes na Tn-I que sao 
traduzidas para a tropomiosina, deslocando-as do sitio de 
Egagao, como sera posteriormente discutido. 

As extremidades de um filamento delgado estao asso- 
ciadas a uma proteina denominada tropomodulina, locali- 
zada na extremidade do filamento da actina e posicionada 
em diregao ao centro do sarcomero, cuja fungao e partici- 
par do ajuste do comprimento do filamento fino. Outras 
proteinas tambem ja detectadas sao a a-actinina e a Cap 
Z, que ancoram o filamento de actina a linha Z e a prote- 
gem da polimerizagao na extremidade. Outras proteinas 
que compoem o sarcomero, bem como suas respectivas 
fungoes, podem ser conhecidas no Quadro 9.2. 

Considera^des sobre o disco Z 

Um sarcomero e o con junto delimitado por 2 discos Z, que 
sao sistemas que atuam fixando as extremidades dos fila- 
mentos de actina. Apresentam ainda a proteina denomi¬ 
nada Cap Z que, alem de desempenhar o papel de regula- 
dora do comprimento, auxilia na fixagao das extremidades 
do filamento fino, e a a-actinina, que potencializa a inter- 
ligagao dos filamentos delgados na banda I e, ao mesmo 
tempo, organiza o feixe de filamentos. 

Relates f uncionais entre sarcolema e tubulos T 

O sarcolema e uma membrana recoberta por material 
fibrilar composta de glicoproteinas, mucopolissaca- 
rideos e lamina basal. Ele tern a fungao de separar o 
espago extracelular do mioplasma, que contem o apa- 



Proteina 


Fungao 


Actina 

Tropomiosina 

Troponina 

Miosina 

Nebulina 
Proteina C 
Proteina M 
Miomesina 
Creatina quinase 
muscular M-CK 
a-actinina 
[i-actinina 
Desmina 

Utina 


Proteina globular que interage com a miosina durante o processo excitagao/contragao. 

Proteina que atua na transigao da mudanga conformacional associada a troponina, controlando o 
estado de contragao ou relaxamento. 

Proteina ligante de calcio que desloca a tropomiosina dos sitios de ligagao nos monomeros, 
permitindo a interagao actina-miosina. 

Proteina de elevado peso molecular que apresenta alta afinidade e interagao com a actina durante o 
processo excitagao/contragao. 

Localizada proximo a actina, atua regulando o posicionamento do filamento de actina. 

Participa da regulagao do numero de filamentos de miosina. 

Determina uma organizagao regular dos filamentos de miosina. 

E responsavel pelo ponto de ancoragem da proteina titina. 

Determina a formagao de ATP a partir da fosfocreatina e fica localizada proximo a meromiosina 
pesada. 

E responsavel pela organizagao espacial dos filamentos de actina. 

Participa da conexao de linhas Z de sarcomeros adjacentes. 

Filamento elastico responsavel por manter o filamento espesso centralizado entre duas linhas Z 
durante a contragao. 
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Fig. 9.4 Estrutura do filamento de actina. Em A observa-se que os monomeros de actina (G) estao organizados na forma de filamentos 
em a-helice (actina-F) contendo um duplo filamento de tropomiosina sobreposto. Cada molecula de tropomiosina apresenta uraa 
troponina (T, C, I) ligada, inter-relacionada com os monomeros de actina-F (B). Em C pode-se observar que, quando a tropomiosina 
cobre o local de fixagao, impossibilita a fixagao da cabega da miosina. Por outro lado, quando o calcio se liga a troponina, ocorre o 
deslocamento da tropomiosina, afastando-a do local de fixagao e, com isto, permitindo a interagao miosina-actina. 


relho contratil. O sarcolema apresenta invaginagoes que 
se direcionam a regioes mais profundas no interior da 
fibra, sendo formadoras dos tubulos transversos, tam- 
bem denominados tubulos T. Estes, apesar de sua area 
relativamente grande, constituem apenas 0,l-0,5% do 
volume celular. 


O sistema T se origina na superficie da fibra muscular, 
formando tubulos que se aprofundam transversalmente 
aos eixos dos filamentos. O lumen desses tubulos fica pro¬ 
ximo das jungoes entre os sarcomeros e eles contem, inter- 
namente, Hquido extracelular. Sendo uma porgao isolada 
do meio intracelular da fibra, os tubulos ficam localizados 
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nas porcoes de transicao entre as bandas A e I ou a cada 
linha Z. 

A integragao entre a membrana do tubulo Tea mem- 
brana plasmatica permite ativagao rapida de todas as regi- 
oes da fibra muscular, de forma que sinais eletricos propa- 
gados no sarcolema sao transferidos para o tubulo trans- 
verso, propagando-se rapidamente. 

Outro sistema associado ao fenomeno da contragao e o 
reticulo sarcoplasmatico, que e o principal reservatorio de 
calcio do musculo e consiste em um sistema tubular locali- 
zado longitudinalmente em relagao as miofibrilas, envol- 
vendo-as como uma rede tubular enovelada com anasto¬ 
mose central e dilatagao nas extremidades, formando, com 
isto, cistemas terminais por onde ocorre a liberagao ou 
captaqao do calcio, tendo assim fungao tanto na contraqao 
quanto no relaxamento. 

Nao ha comunicagao direta entre o reticulo sarcoplas¬ 
matico e os tubulos T, havendo somente um contato intimo 
que ocorre atraves de cistemas terminais, ou seja, ha uma 
fenda de aproximadamente 15 nm de largura entre as 
estruturas. O contato com o tubulo forma par em ambos 
os lados das membranas, constituindo, assim, um arranjo 
denominado triade. Deste modo, a triade e composta de 
um tubulo T tendo, de cada lado, uma cistema terminal 
que pertence a extremidade do reticulo sarcoplasmatico. A 


triade e o local onde os potenciais de agao sao integrados 
a mecanismos internos que sao responsaveis pela geragao 
de forga em um processo denominado acoplamento-exci- 
tagao-contragao. 

A membrana do reticulo sarcoplasmatico (RS) e alta- 
mente especializada. Seu componente proteico consiste, 
essencialmente, em bombas de Ca 2+ nas imediagoes das 
miofibrilas e canais de calcio adjacentes a membrana do 
tubulo T. Os canais de Ca 2+ na membrana do RS tern a 
fungao de permitir a liberagao de calcio em diregao aos 
filamentos contrateis, e sao denominados receptores 
de rianodina ou RyR, devido a alta afinidade pelo alca- 
loide vegetal que ativa este canal. Na estrutura molecu¬ 
lar do RyR observa-se a configuragao homotetramera 
composta de quatro unidades polipeptidicas formando 
o seu dominio citoplasmatico e compondo a base do 
canal. O RyR possui ainda um dominio menor trans- 
membranico que forma o canal do RyR - sitio onde a 
rianodina ou o calcio se ligam (Figura 9.5). No musculo 
esqueletico tambem se observa, junto ao RyR, uma pro- 
teina denominada triadina, que interage com o canal e 
participa efetivamente do sistema acoplamento-excita- 
gao-contra^ao. 

O receptor de rianodina interage com uma proteina 
denominada receptor de diidropiridina (RDHP), presente 
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Fig. 9.5 No esquema observam-se as relagoes funcionais entre o receptor de diidropiridina (RDHP) presente na membrana do tubulo 
T (A) e o receptor de rianodina (B), que e uma proteina formadora de canal de calcio inserida na membrana do reticulo sarcoplas¬ 
matico, permitindo a saida de calcio em diregao ao citossol. 
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no tubulo T, que e um canal de calcio dependente de volta- 
gem constituido de cinco subunidades, existindo em uma 
delas um sensor que pode ser bloqueado por substancias 
da famflia das diidropiridinas. 

O receptor de diidropiridina fica localizado em uma 
posigao oposta ao homotetramero do RyR. Assim, quando 
o potencial de agao se propaga pela membrana do tubulo 
T ocorrem mudan^as conformacionais no RDHP. A libe- 
ragao de calcio da cistema terminal decorre da intera^ao 
entre as proteinas e o RyR que e ativado (aberto), liberando 
calcio no mioplasma. 

Outra por^ao ligada ao componente proteico das mem- 
branas do reticulo sarcoplasmatico e a bomba de Ca 2+ , tam- 
bem denominada SERCA (do ingles sarcoplasmic endoplas¬ 
mic reticulum calcium ATPase ) ou, ainda, Ca 2+ -ATPase. As 
SERCAs sao codificadas em tres genes que formam cinco 
isoformas de SERCA, ou seja, SERCA la e lb, que sao as 
principais isoformas do musculo esqueletico, SERCA 2a, 
que e a isoforma predominante no musculo cardfaco e nas 
fibras musculares de contra^ao lenta, e SERCA 3, que esta 
presente em celulas musculares e nao-musculares. Estao 
representadas no Quadro 9.3 as isoformas de SERCA ja 
identificadas, bem como sua a^ao. 

De maneira geral, a fun^ao da SERCA e transportar 
ativamente o calcio do lfquido intracelular da fibra mus¬ 
cular em diregao ao interior do reticulo sarcoplasmatico, 
mantendo o Ca 2+ em uma baixa concentra^ao citoplas- 
matica de repouso, aproximadamente 10“ 7 mol/L, o que 
permite a manuten^ao do estado relaxado da fibra. No 
interior do reticulo sarcoplasmatico ha duas proteinas 
denominadas fosfolambam e calsequestrina, que sao 
encontradas proximo as cisternas laterais e tern alta afi- 
nidade de liga^ao ao calcio, obedecendo a proporgao 
de 43 moleculas de Ca 2+ para cada molecula proteica. 
Estas proteinas, ao se ligarem ao calcio, favorecem a 
manuten^ao de uma baixa concentra^ao de calcio livre 
no reticulo sarcoplasmatico, reduzindo o trabalho da 
bomba de Ca 2+ , armazenando assim o cation no inte¬ 
rior do mesmo. 

As bombas de Ca 2+ tern maior afinidade por este ion do 
que a troponina, transportando 2 mols de Ca 2+ para cada 
mol de ATP hidrolisado, mantendo assim a concentragao 
mioplasmatica de repouso. 

No musculo em repouso (relaxado), a concentra^ao de 
Ca 2+ e muito baixa, estando a contragao vinculada a libe- 
ragao do Ca 2+ para o mioplasma, enquanto o relaxamento 
decorre da remogao do Ca 2+ . A manutengao da eficiencia 
do sistema depende da integridade de diferentes fatores, 
como a jungao mioneural atraves da placa motora, o sar- 
colema como regiao de propagagao do potencial de a^ao, o 


sistema de tubulos T, que e a regiao de condu^ao do sinal 
eletrico do sarcolema em dire^ao ao interior das miofi- 
brilas, alem do reticulo sarcoplasmatico, que e o sistema 
armazenador do ion. 

Jun^ao neuromuscular 

A contragao muscular esqueletica depende do controle 
neural exercido pelo motoneuronio. O con junto de fibras 
musculares inervadas por uma unica fibra motora e deno- 
minado unidade motora (unidade basica da atividade 
motora) (Figura 9.6). 

Cada fibra nervosa motora que emerge da medula espi- 
nal inerva, portanto, varias fibras musculares. Observa-se 
que o numero de fibras musculares inervadas por uma 
unica fibra nervosa e variavel, dependendo do tipo de mus¬ 
culo. Mais precisamente, musculos que respondem rapi- 
damente e com controle preciso possuem poucas fibras 
musculares em cada unidade motora. Por outro lado, mus¬ 
culos que nao requerem um grau de controle fino podem 
apresentar centenas de fibras musculares em uma unica 
unidade motora. 

Os motoneuronios diferenciam-se em tres tipos. Os 
motoneuronios alfa apresentam corpo celular de tama- 
nho medio ou grande e extensas ramificagoes dendriticas, 
sendo que os axonios emergem atraves das raizes ventrais 
medulares e se integram aos nervos, ate chegarem aos mus¬ 
culos, inervando-os e controlando a contratilidade celu¬ 
lar. Os motoneuronios gama apresentam corpo celular e 
arvore dendritica pequenos e inervam fibras modificadas 
especializadas na monitorizagao do comportamento mus¬ 
cular, nao influenciando a contra^ao, mas participando de 
um sistema de controle indireto. Os motoneuronios beta e 
seus axonios bifurcam-se em ramos que inervam as fibras, 
exercendo a^ao intermediaria. 

Quando uma unidade motora esta controlando um 
numero muito grande de fibras musculares diz-se que a 
razao de inervagao e baixa, ou seja, a razao de inervagao 
de uma unidade motora e o inverso do numero de fibras 
musculares. 

Assim, podemos considerar dois aspectos: (1) a razao de 
inervagao reflete a fungao do musculo e de suas unidades 
motoras; e (2) o tipo de unidade motora predominante em 
cada musculo se correlaciona com a sua fun^ao. Estudos 
neurofisiologicos em que motoneuronios foram estimu- 
lados eletricamente permitiram diferenciar tres tipos de 
unidades motoras de acordo com a velocidade de contra- 
gao das fibras musculares por eles inervados: unidades 
lentas (L), rapidas fatigaveis (RF) e rapidas resistentes 
a fadiga (RRF). 



Isoformas Tecido 


A(ao 


la e lb 
2a 
2b 
3 


Fibras musculares rapidas e lentas Grande velocidade de transference e alta afinidade pelo calcio 

Fibras musculares lentas e fibras cardiacas Grande velocidade de transference e alta afinidade pelo calcio 

Musculo liso e celulas do sistema imunologico Baixa velocidade de transporte de calcio 

Endotelios, epitelios, plaquetas e leucocitos Baixa afinidade pelo calcio 
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Fig. 9.6 Jungao neuromuscular. Em A observam-se a estrutura da jungao e a placa motora. Sua morfologia e semelhante a das sinapses 
quimicas, onde podemos observar o terminal de um neuronio motor, a fenda sinaptica e a regiao de contato com a fibra muscular 
(placa motora) (A). O terminal motor abriga vesiculas contendo o neurotransmissor acetilcolina que interage com receptores coliner- 
gicos do tipo nicotinico (B). Estes receptores sao formados de cinco subunidades proteicas, sendo duas identicas e denominadas alfa, 
onde encontramos os sitios de ativagao do receptor (C). Uma vez ativados pela ligagao de duas moleculas de acetilcolina forma-se 
um canal ionico nao-seletivo que permite o influxo de Na + e o efluxo de K + (D). 
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Tipos de fibras musculares 

Ha diferentes tipos de fibras musculares com caracteristi- 
cas proprias sendo que, algumas vezes, a variagao ocorre 
dentro do proprio musculo. A variabilidade morfologica 
das fibras tern relagao direta com a fungao. As fibras mus¬ 
culares sao basicamente classificadas em: fibras vermelhas 
ou L, especializadas em contragoes lentas e sustentadas, 
sendo mais resistentes a fadiga; o segundo tipo e composto 
de fibras brancas ou R que, ao contrario das vermelhas, sao 
especializadas em contraqoes rapidas, fortes e transitorias, 
porem, sao mais facilmente fatigaveis; por fim, as fibras 
intermediarias, que possuem caracteristicas mistas. 

As caracteristicas fisiologicas dos diferentes tipos de 
fibras estao no Quadro 9.4. 

Acelula muscular e estimulada pelo motoneuronio asso- 
ciado, atraves de uma formagao especializada denominada 

jungao neuromuscular ou jungao mioneural. A jungao 


neuromuscular e uma sinapse quimica e representa o elo 
estrutura/fungao que neste tipo de comunicagao envoive 
um ciclo de conversao do impulso de natureza eletrica em 
mensagem quimica, representado por neurotransmissao, 
e depois novamente em impulso eletrico propagado na 
celula pos-sinaptica. 

Nas proximidades da fibra de um musculo estriado 
esqueletico, a fibra nervosa motora mielinizada se rami- 
fica em um numero variavel de terminais, conectando-se 
ao sarcolema e, assim, formando uma regiao especializada 
de contato denominada placa motora. 

No terminal sinaptico do neuronio encontram-se nume- 
rosas mitocondrias e vesiculas contendo o neurotransmis- 
sor acetilcolina (Ach). Quando o impulso nervoso atinge o 
terminal neural da jungao neuromuscular, canais de calcio 
voltagem-sensiveis sao ativados, elevando a concentra^ao 
de Ca 2+ no interior do terminal e provocando o desloca- 



rtes tipos de fibras musculares 


Tipos de Fibras 

Tipo I (L) 

Tipo lib (R) 

Tipo II a (Intermediaria) 

Aspectos neurais 

Tamanho do motoneuronio 

pequeno 

grande 

medio 

Umiar de recrutamento 

baixo 

elevado 

elevado 

Velocidade de condugao da inervagao motora 

lenta 

rapida 

rapida 

Umiar de excitabilidade 

baixo 

elevado 

medio 

Inervagao (diametro do axonios) 

pequeno 

grande 

medio 

Frequencia de disparo 

baixa 

elevada 

media 

Aspectos estruturais 

Diametro das fibras 

pequeno 

grande 

grande 

Quantidade de mitocondrias 

muita 

pouca 

intermediaria 

Densidade de mitocondrias 

elevada 

elevada 

baixa 

Grau de vascularizagao 

elevado 

pequeno 

intermediario 

Conteudo de mioglobina 

elevado 

baixo 

medio 


Substratos energeticos 


Reserva de fosfocreatina 

baixa 

elevada 

alta 

Conteudo de glicogenio 

baixo 

elevado 

intermediario 

Reserva de triacilglicerois 

baixa 

elevada 

elevada 

Aspectos enzimdticos 

Atividade da miosina ATPase 

baixa 

elevada 

elevada 

Atividade de enzimas glicollticas 

baixa 

elevada 

elevada 

Atividade de enzimas oxidativas 

elevada 

baixa 

baixa 


Aspect osfuncionais 


Tempo de contragao 

longo 

curto 

intermediario 

Tempo de relaxamento 

longo 

curto 

curto 

Forga contratil 

baixa 

elevada 

media 

Velocidade de contragao 

lenta 

rapida 

rapida 

Cor 

vermelha 

branca 

intermediaria 

Resistencia a fadiga 

elevada 

baixa 

baixa 

Perfil metabolico 

aerobio 

anaerobio 

ambos 

Forga contratil 

pequena 

grande 

media 

Elasticidade 

baixa 

elevada 

elevada 
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mento de vesiculas de acetilcolina em diregao a membrana 
pre-sinaptica, sua fusao com a membrana pre-sinaptica e 
a ruptura das vesiculas com a liberagao da acetilcolina na 
fenda sinaptica. 

Os receptores de Ach localizados na membrana da 
celula muscular sao do tipo nicotinico. Este receptor tern 
peso molecular de 250-270 kDa, sendo formado por cinco 
subunidades distintas (pentamero). Esses receptores nico- 
tinicos apresentam segmentos em helice atravessando a 
membrana (Ml a M4). As cinco subunidades encontram- 
se regularmente ordenadas ao redor do poro central, que 
e formado pelas helices M2, representando uma estrutura 
com simetria pentagonal. Cada molecula tern um diame- 
tro de aproximadamente 9 nm, divididos em 6 run direcio- 
nados a regiao de contato sinaptico e 3 nm em diregao ao 
citossol. O poro central tern um diametro de aproximada¬ 
mente 2,5 nm formando o canal cationico, que se estreita 
no centro do poro ate 0,65-0,8 nm, que e suficiente para 
permitir a passagem de Na + e K + hidratados. 

Morfologicamente, o receptor de Ach e um conjunto 
proteico contendo cinco subunidades transmembranicas 
proteicas organizadas, formando um poro central, e assim 
denominadas: subunidade beta, subunidade gama, subu- 
nidade delta e duas subunidades alf a, que contem os sftios 
de ligagao para acetilcolina l(a) 2 |3y8]. O receptor nicotinico 
e pouco seletivo entre cations, visto que quando ativado 
permite a entrada de sodio e calcio, concomitante a saida 
de potassio, resultando na despolarizagao da membrana 
pos-sinaptica e geragao de um potencial de agao como des- 
crito na Figura 9.6. 

O conteudo de uma unica vesicula sinaptica colinergica 
e denominado quantum e produz uma pequena despo¬ 
larizagao (menor variagao possivel do potencial de agao 
e atinge a voltagem de 0,4 mV) da membrana pos-sinap¬ 
tica, denominada potencial miniatura da placa motora 
(PMPM ou MEPP, miniature end-plate potential). Quando 
ha uma intensa liberagao de acetilcolina pelo terminal do 
neuronio motor ativam-se simultaneamente milhares de 
receptores nicotinicos, formando milhares de minipoten- 
ciais, os quais sao somados, gerando despolarizagao da 
membrana suficientemente intensa para desencadear a for- 
magao do potencial de placa motora (PPM), que atinge a 
voltagem de 50 mV, e migragao do potencial de agao pela 
fibra muscular. 

O potencial de agao gerado na placa motora se espa- 
lha rapidamente pelo sarcolema, atingindo o interior da 
fibra via tubulos T e chegando ate a triade. A membrana 
dos tubulos T possui canais de Ca 2+ dependentes de vol¬ 
tagem (tipo L) que sao ativados pela corrente despolari- 
zante. Esses canais tipo L ficam justapostos a um tipo de 
canal de calcio denominado receptor de rianodina (RyR) 
localizado na membrana do reticulo sarcoplasmatico. Uma 
vez ativados os canais L, os canais RyR tambem sao ati¬ 
vados, causando a liberagao do calcio retido no reticulo 
sarcoplasmatico para o interior dos sarcomeros, seguindo 
o gradiente quimico do ion e permitindo a contragao das 
miofibrilas (Figura 9.7). 

A fibra relaxada apresenta concentrates citossolicas de 
calcio de aproximadamente 10“ 7 mol/L. A medida que a 
concentragao de [Ca 2+ ] toma-se elevada, o sistema contratil 
desen volve tensao ate o ponto maximo. Isto ocorre quando 
a concentra^ao de calcio atinge 10 s mol/L, saturando o 



A myasthenia gravis e uma doenga auto-imune causada 
pela produgao de anticorpos contra os receptores de 
acetilcolina no sarcolema das jungoes nas placas motoras. 

Os anticorpos se ligam aos receptores nicotinicos, 
impedindo a sua interagao com a acetilcolina liberada e, 
portanto, a despolarizagao que viria em seguida. 

Os pacientes desenvolvem fraqueza muscular intensa que 
se manifesta por fadiga, incapacidade de erguer os bragos, 
incapacidade de manter uma postura ereta da cabega e queda 
das palpebras. 

O tratamento e realizado pela administrate de medicamentos 
(anticolinesterasicos) que inibem a acetilcolinesterase. Dessa 
forma, potencializa-se a agio da acetilcolina liberada, pois 
permite-se que esta se ligue aos receptores nao bloqueados 
por anticorpos. 


aparelho contratil e atingindo a forga maxima gerada pelas 
proteinas contrateis. 

BASE MOLECULAR DA CONTRAGAO 

O processo contratil f undamenta-se na teoria dos filamen- 
tos deslizantes que consiste na interagao cfclica entre as 
cabegas de miosina com a actina associada a hidrolise do 
ATP, gerando a forga que causa o deslizamento dos fila- 
mentos de actina sobre os de miosina. 

O sistema acoplamento-excitagao-contragao tern infeio 
com a propagagao do potencial da agao gerado na placa 
motora, na superffeie do sarcolema, sendo conduzido para 
o interior da fibra atraves do tubulo T. O potencial de agao 
e transmitido do tubulo T para a membrana do reticulo 
sarcoplasmatico, onde ha receptores de rianodina (RyRi) 
que, como mencionado, sao canais de calcio do reticulo 
sarcoplasmatico ativados pela onda eletrica despolarizante 
que migra pelo tubulo T, dando inicio a liberagao de cal¬ 
cio. E importante ressaltar que ha uma intima relagao entre 
os RyR x e os receptores de diidropiridina (RDHP), que 
sao sensores de voltagem. A onda eletrica no tubulo T e 
detectada pelos RDHP que ativam os RyR via interagao 
proteina/proteina. Assim, os RDHP abrem os RyRi (ver 
Figuras 9.5 e 9.7). 

A concentragao de calcio exerce grande influencia 
sobre a tensao desenvolvida pelo musculo. Experimen- 
tos in vitro foram realizados colocando-se em um tubo de 
ensaio actina, miosina e ATP e foi observada a interagao 
entre os filamentos independente da concentragao de cal¬ 
cio no meio, ou seja, ocorre na presenga de alta ou baixa 
concentragao de calcio. Esta interagao e denominada super- 
precipitagao, gerando um comportamento equivalente a 
contragao muscular. Quando a tropomiosina e o conjunto 
troponina (C, I e T) foram adicionados ao meio, o sistema 
foi inativado, cessando a interagao entre os filamentos. 

INTEGRAgAO FUNCIONAL 

Quando o musculo esta relaxado, o complexo troponina- 
tropomiosina cobre fisicamente os sitios ativos da actina. 
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forga (ligagao fraca entre actina e miosina com um segundo 
estagio de forte interagao entre os filamentos gerando 
forga). Assim, o calcio esta envoi vido em mecanismos dis- 
tintos e inter-relacionados que participam da contragao da 
musculatura esqueletica. Um deles, que e o mais classico, 
e o modelo do bloqueio estereoespeclfico que faz referen¬ 
da ao calcio como agente liberador de uma inibigao ou de 
bloqueio preexistente pelos miofilamentos reguladores. O 
segundo mecanismo se refere ao calcio como agente que 
modifica a cinetica das pontes cruzadas, atuando sobre 
pontes ja ligadas fracamente a actina, potencializando uma 
agao contratil ja iniciada. 

O CICLO DAS PONTES TRANSVERSAS 

A ponte transversa se refere a ligagao e ao tracionamento 
do filamento fino que desliza sobre o grosso, gira no seu 
eixo deslizando e ligando-se novamente em outro ponto do 
filamento fino. As pontes transversas das metades opostas 
do sarcomero giram em diregoes opostas, aproximando- 
se do centro. 

Um unico ciclo de ligagao rotagao/deslizamento pro- 
duz um movimento dos filamentos de 100 A. Assim, as 
pontes cruzadas realizam varios ciclos durante a contra¬ 
gao, podendo encurtar mais de 50% do seu comprimento 
em repouso. Portanto, ha um estagio de transigao carac- 
terizado pela nao-geragao de forga com uma fraca ligagao 
actina-miosina e logo no estagio seguinte, a ligagao actina- 
miosina torna-se forte, havendo geragao de forga. 

O filamento de miosina (localizado na faixa A) do sar¬ 
comero fica cercado por seis filamentos de actina, apresen- 
tando-se tridimensionalmente em um arranjo contendo 
100 moleculas de miosina, cada qual com duas cabegas, 
50 delas voltadas para uma diregao, enquanto as outras 50 
estao na diregao oposta. Uma vez que a cabega e movel, 
na presenga de ATP, ha liberagao de energia, permitindo a 
f ixagao nos sitios ativos da actina. Esta interagao e a ponte 
cruzada (Figura 9.8). 

FASES DO CICLO ATIVA£A0-C0NTRA£A0- 
RELAXAMENTO MUSCULAR NA DINAMICA 
CONTRATIL DO MUSCULO 


Fig. 9.7 Sistema de liberagao e recaptagao de calcio pelo reticulo 
sarcoplasmatico (A). Apos despolarizagao da placa motora ocorre 
migragao da corrente eletrica atraves da membrana do tubulo T 
ativando canais de calcio dependentes de voltagem, promovendo, 
com isto, a liberagao do cation dos reservatorios (B). Quando 
cessam os potenciais de agao, bombas de calcio ATPase (SERCA) 
promovem o retomo do calcio ao reticulo sarcoplasmatico, resta- 
belecendo uma baixa concentragao citossolica (C). 


bloqueando a interagao entre os filamentos de actina e mio¬ 
sina. Quando a concentragao de calcio intracelular se eleva, 
o calcio liga-se a troponina C, modificando o complexo 
troponina-tropomiosina e promovendo o deslocamento da 
tropomiosina, liberando o bloqueio do sitio ativo da actina 
e permitindo a interagao entre os filamentos. 

O calcio eleva a velocidade dos ciclos formados pelas 
pontes cruzadas, modificando a constante que descreve a 
condigao em que as pontes cruzadas nao estao gerando 


Fase 1 - Neuronio motor 

• Chegada do potencial de agao ao terminal 

• Despolarizagao pre-sinaptica 

• Elevagao do Ca 2+ no terminal neural 

• Deslocamento das vesiculas sinapticas 

• Exocitose da acetilcolina 
Fase 2 - Placa motora 

• Ligagao da acetilcolina ao receptor nicotinico 

• Elevagao da condutancia ionica 

• Despolarizagao da placa motora 
Fase 3 - Sarcolema 

• Propagagao do potencial de agao pelo sarcolema 

• Propagagao do potencial de agao pelo tubulo T 

• Ativagao dos canais de calcio dependentes de voltagem 
Fase 4 - Reticulo sarcoplasmatico 

• Ativagao dos receptores de rianodina (canais de Ca 2+ ) 

• Liberagao de calcio pelas cistemas do reticulo endoplas- 
matico (RS) 

• Aumento do Ca 2+ nos miofilamentos 
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Fig. 9.8 Organizagao estrutural durante a interagao dos filamentos de actina e miosina no sarcomero. Observa-se que o encurta- 
mento do sarcomero e decorrente da interdigitagao dos filamentos, assim, uma vez que os sarcomeros estao dispostos em serie, ha 
encurtamento das miofibr ilas, das fibras e do musculo, respectivamente. 


Fase 5 - Miofilamentos 

• Ligagao do calcio a troponina C (Tn-C) 

• Mudanga conformacional transmitida da Tn-C para a 
tropomiosina 

• Exposigao dos sltios ativos da molecula de actina 

• Interagao do segmento SI da miosina com os sitios da 
actina 

Fase 6 - Complexo ativo 

• Formagao de um complexo ativo actina-miosina 


• Hidrolise do ATP gerando o movimento contratil pelo 
deslocamento do segmento SI da miosina em diregao 
ao centra do sarcomero 

• Arrastamento da actina 

Ativagao-contra^ao 

A) O complexo ativo actina-miosina continua ligado apos 
a hidrolise do ATP 
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B) Uma nova molecula de ATP liga-se ao segmento SI, 

desligando o complexo 

C) A porgao globular da miosina retorna a condigao de 

repouso, ocupando o angulo original 

D) Com a hidrolise do ATP o complexo actina-miosina 

novamente se forma, reiniciando a sequencia. 

Assim, enquanto a concentragao de calcio estiver ele- 
vada na regiao dos miofilamentos, ha interagao entre os 
miofilamentos e o ciclo se repete ate a contragao total, redu- 
zindo o tamanho dos sarcomeros em serie. 

Dinamica de relaxamento 

1. O processo de relaxamento comega quando o esti- 
mulo neural cessa. 

2. O sarcolema e o tubulo T retomam o potencial eletrico 
de repouso. 

3. A cor rente eletrica inativada nao migra mais pelo retf- 
culo sarcoplasmatico. 

4. As SERCAs transferem rapidamente o calcio de volta 
ao reticulo sarcoplasmatico. 

5. Concomitantemente ao movimento ionico ha redu- 
gao na disponibilidade ions calcio, que se desligam 
da troponina. 

6. A tropomiosina volta a se posicionar sobre os sitios 
ativos da actina. 

7. A interagao actina-miosina fica impedida, promo- 
vendo o relaxamento muscular. 

Durante a contragao, os filamentos de miosina tracio- 
nam os filamentos de actina de cada lado do sarcomero, 
direcionando-os ao centro e, assim, a agao combinada das 
pontes cruzadas promove a geragao de forga. 

Antes da cabega da miosina se ligar a actina, uma mole¬ 
cula de ATP e hidrolisada a ADP + fosforo inorganico (Pi), 
os quais permanecem ligados a cabega da miosina, for- 
mando um complexo miosina-ADP. Este e considerado 
uma estrutura rica em energia, apresentando alta afini- 
dade ao ligar-se aos sitios actinicos expostos na presenga 
de calcio. 

Ha varios pontos de interagao entre as proteinas, 
seguindo fases bem determinadas: 

1. Fixagao de sitios de iniciagao da miosina com um de 
iniciagao da actina. 

2. A energia proveniente da hidrolise do ATP e trans- 
formada em energia mecanica pela fixagao de partes 
com afinidades cada vez maiores e sequencialmente 
posicionadas. 

3. A fixagao sequencial promove a rotagao na cabega da 
miosina, gerando tensao entre os filamentos. 

4. Durante a geragao de forga, ADP + Pi sao liberados 
da cabega da miosina. 

5. No final da geragao de forga, a cabega miosinica esta 
fixada ao filamento de actina sob a forma de actinomio- 
sina, que e um estado no qual os filamentos de actina 
e miosina nao podem deslizar uns sobre os outros. 

6. Nesta etapa ocorre a ligagao de uma nova molecula 
de ATP a cabega da miosina e o complexo actina-mio¬ 
sina dissocia-se, produzindo um complexo miosina- 
AIP, que volta a condigao inicial. 

7. A molecula de ATP e hidrolisada a ADP + Pi, rege- 
nerando o estado rico em energia e propiciando um 


novo ciclo de interligagao (a velocidade da hidrolise 
do ATP controla a velocidade do ciclo, sendo desig- 
nada agao ATPase da miosina). 

Energetica da contragao muscular 

No musculo esqueletico em repouso, a maior parte do ATP 
e utilizada pela bomba Na + -K + ATPase, mantendo os gra- 
dientes de concentragao ionica atraves do sarcolema. No 
entanto, frente a um repentino aumento na atividade con¬ 
tratil, ha elevagao no consumo de ATP pelas bombas, no 
intuito de compensar o movimento ionico gerado pela pro- 
pagagao do potencial de agao, no processo de mobilizagao 
do calcio e, principalmente, nas pontes cruzadas ativas. 

Considerando-se que diferentes processos necessitam da 
constante disponibilidade de ATP, com destaque na ativa- 
gao da dinamica contratil, nas pontes cruzadas permitindo 
a conexao e a desconexao do complexo actina-miosina, na 
modulagao do tracionamento dos filamentos, no bombe- 
amento de calcio do sarcoplasma para o reticulo sarco¬ 
plasmatico ou, ainda, no processo ativo de bombeamento 
de Na + e K + atraves da membrana da fibra, mantendo o 
equilibrio ionico apropriado para a propagagao do sinal 
eletrico, torna-se essencial rapidez na recomposigao e dis¬ 
ponibilidade deste composto, dando suporte para que os 
processos sejam eficientes. 

Neste sentido, sabe-se que a concentragao de ATP 
na fibra e de aproximadamente 5 mM, sendo suficiente 
somente para alguns segundos de contragao. Por outro 
lado, em condigoes que necessitam de energia rapida¬ 
mente, as fibras musculares dependem das reservas de 
ATP e de uma reserva adicional de f osf ocreatina (molecula 
que apresenta uma ligagao fosfato de alta energia), sendo a 
f onte primaria nos segundos que antecedem o aporte dado 
pela ativagao plena da glicogenolise que gera glicose-6-fos- 
fato para ser metabolizada e produzir ATP. 

A formagao de fosfocreatina ocorre da seguinte maneira: 
creatina + ATP —> ADP + fosfocreatina. No musculo, a 
quantidade de fosfocreatina e aproximadamente cinco 
vezes maior que a quantidade de ATP, porem, mesmo con- 
siderando o conteudo de ambos, fosfocreatina e ATP, a 
manutengao da atividade contratil e suficientemente man- 
tida somente por poucos segundos. 

O ATP e reconstituido tambem pela agao da enzima ade- 
nilato quinase (AC) de acordo com a reagao 

2ADP ac j m ii a i 0 quinase + ^MP 

Uma outra fonte de ATP provem da glicose plasmatica 
que e constantemente captada pelo tecido muscular atraves 
de difusao facilitada realizada por transportadores espe- 
cificos encontrados na membrana das fibras musculares 
e denominados GLUT4 (transportador de glicose; glucose 
transporter). Assim, a hexose pode ser oxidada ate formar 
o acido piruvico ou direcionada ao glicogenio (pollmero 
de glicose mobilizado de acordo com as necessidades teci- 
duais). Na presenga de aporte suficiente de 0 2 o acido piru¬ 
vico entra no ciclo do acido citrico, sendo metabolizado ate 
a formagao de gas carbonico e agua, processo denominado 
glicolise aerobia. Por outro lado, se o suprimento de O z for 
insuficiente, o acido piruvico nao entra no ciclo dos acidos 
tricarboxflicos, sendo transformado em acido lactico, pro- 
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cesso denominado glicolise anaerobia. Durante a fase ini- 
cial da atividade fisica, a glicogenolise muscular e a glicolise 
aerobia e anaerobia sao as principals fontes de ATP. 

A elevagao nas concentrates musculares do Ca 2+ leva a 
ativagao da fosforilase quinase, catalisando a conversao da 
fosforilase b em fosforilase a. Quando o AMPc ativa aloste- 
ricamente a fosforilase e a fosfofrutoquinase-1, a atividade 
da glicolise e a mobiliza^ao de glicogenio aumentam. No 
entanto, a reserva de glicogenio muscular e suficiente para 
sustentar a atividade fisica por pouco tempo. 

A (5-oxida^ao dos acidos graxos do plasma provenien- 
tes do tecido adiposo pela lipolise ou da degradagao dos 
triacilglicerois do proprio musculo produz ATP principal- 
mente durante o exercicio prolongado. 

O metabolismo energetico em diferentes tipos 
de f ibras musculares esqueleticas 

A rapidez da contragao esta diretamente ligada ao tipo de 
miosina que o musculo contem. Assim, fibras rapidas con¬ 
tem miosina com elevada atividade de ATPase, enquanto 
as fibras lentas tern miosina com baixa atividade desta 
enzima. Quanto maior a velocidade de hidrolise do ATP, 
mais rapidamente as pontes cruzadas fazem seu ciclo, refle- 
tindo em encurtamento mais rapido. 

As fibras musculares do tipo I estao presentes em maior 
numero nos musculos posturais. Nestas fibras, o metabo¬ 
lismo oxidativo se faz apropriado frente a necessidade de 
manter a contragao por longo periodo. Esta caracteristica 
e consequencia do perfil enzimatico, populagao mitocon- 
drial e alto suprimento sanguineo. Sua coloragao vermelha 
exprime a alta concentragao de mioglobina, que facilita a 
difusao do oxigenio no interior da celula e fomece supri¬ 
mento adicional de reserva de oxigenio quando ha queda 
da sua disponibilidade no citossol. 

As fibras dos tipos Ha e lib se distinguem pela susceti- 
bilidade a fadiga. As fibras do tipo Ila utilizam primeira- 
mente vias oxidativas e sao moderadamente resistentes a 
fadiga. As fibras do tipo lib dependem da glicolise anae¬ 
robia e sao mais suscetfveis a fadiga. Outras importantes 
caracteristicas podem ser observadas no Quadro 9.4. Cabe 
ressaltar que a glicolise anaerobia e importante para as 
fibras que apresentam contragao breve e potente, porque a 
forga maxima pode ser muito maior quando nao e limitada 
pela disponibilidade de glicose e oxigenio provenientes da 
corrente sanguinea. 

PROPRIEDADES MECANICAS DO MUSCULO 
ESQUELETICO 

O musculo esqueletico pode estar submetido a dois tipos 
basicos de contra^ao, denominados isotonica ou isome- 
trica, conforme a mobilidade dos pontos de fixagao deste 
musculo. 

A contragao isotonica se caracteriza pela contraglo mus¬ 
cular em que ha alteragao no comprimento do musculo, ou 
seja, ocorre o afastamento ou a aproximagao das estruturas 
osseas. Ha dois tipos de contragao isotonica: concentrica 
e excentrica. 

A contra^ao isotonica concentrica e aquela que acelera 
o movimento, ocorre contra a gravidade e o musculo se 
encurta, ou seja, as estruturas osseas se aproximam. 


A contragao isotonica excentrica e oposta a concentrica, 
ou seja, desacelera e modula o movimento, ocorre a favor 
da gravidade e o musculo se alonga durante a contra^ao, 
ou seja, ocorre o afastamento das estruturas osseas. Esse 
tipo de contra^ao causa mais hipertrofia pelo fato de pro¬ 
mover microlesao das fibras musculares. 

A contra^ao isometrica ocorre quando nao ha desloca- 
mento das estruturas osseas durante a contra^ao, ou seja, 
o comprimento muscular se mantem. Pode ser classif icada 
em: livre (nao ha resistencia externa), resistida (ha resis- 
tencia externa aplicada ao segmento) e co-contra^ao (con- 
tragao simultanea de agonista e antagonista). 

Relagao entre a for$a maxima e o comprimento 
do musculo 

A elasticidade de um musculo ou sua tendencia a retomar 
ao comprimento inicial quando distendido e caracterizada 
pela curva de tensao passiva. Os elementos elasticos em 
serie estao inseridos entre o ponto de fixa^ao das pontes 
cruzadas e as extremidades dos tendoes. Assim, quando 
um musculo esta executando uma contragao isometrica, a 
tensao ativa que e gerada pelas pontes cruzadas e somada 
a tensao passiva e configura a tensao total. Por outro lado, 
para determinar a rela^ao comprimento versus tensao para 
os sarcomeros pode-se subtrair a curva de comprimento 
passivo versus tensao da curva de comprimento versus ten¬ 
sao do musculo ativo. 

A tensao ativa e maxima proximo do comprimento de 
repouso, sendo que, nesta condi^ao, observa-se que a inte- 
ra^ao dos filamentos de actina e miosina e tal que todas as 
cabegas da miosina formam pontes cruzadas. Quando o 
musculo e distendido em pequena porcentagem, alem do 
comprimento de repouso, a superposigao dos filamentos 
diminui e a intera^ao actina-miosina nao forma mais pon¬ 
tes cruzadas, consequentemente, reduz-se a tensao ativa. 

A tensao ativa tambem diminui quando o musculo 
encurta-se por pequena porcentagem alem de seu com¬ 
primento de repouso. Esta redugao e causada pela difi- 
culdade de formagao das pontes cruzadas decorrente 
da superposigao de filamentos finos das extremidades 
opostas do sarcomero quando o encurtamento e ainda 
maior. 

A tensao ativa desenvolvida e proporcional ao numero 
de pontes cruzadas que estao interagindo. Assim, a ten¬ 
sao ativa atinge o maximo concomitantemente a intera^ao 
maxima dos filamentos. Quando o musculo e estirado a 
comprimentos maiores, o numero possfvel de pontes cru¬ 
zadas e reduzido, refletindo em diminui^ao da tensao 
ativa. Do mesmo modo, quando o comprimento muscu¬ 
lar diminui, os filamentos finos colidem uns com os outros 
no centro do sarcomero, reduzindo o numero de pontes 
cruzadas possiveis e diminuindo a tensao ativa. 

Relagao tensao/comprimento 

A relagao entre o comprimento da fibra muscular e a tensao 
desenvolvida e denominada rela^ao comprimento ver¬ 
sus tensao. A intensidade da tensao e determinada para 
um musculo sob contra^ao isometrica na qual e permi- 
tido desenvolver tensao em um comprimento de pre-carga 
(prefixado), porem, nao Ihe e permitido encurtar, de forma 
que as medidas de tensao podem ser feitas como fun^ao 
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deum comprimento prefixado. O Quadro 9.6 apresenta os 
conceitos das diferentes tensoes musculares. 

Relagdo forga/veloddade 

A velocidade de contragao muscular guarda fortes rela- 
goes com a forga desenvolvida. Assim, quanto maior for a 
carga contra a qual o musculo se contrai, mais vagarosa- 
mente sera aumentada a velocidade de contragao, ou seja, 
a forga que se desenvolve se relaciona inversamente com 
a velocidade do movimento. A velocidade maxima sera 
atingida quando nao houver carga e sera minima quando 
a carga nao puder ser movimentada, ou seja, em condigoes 
de desenvolvimento de tensao maxima. 

Na velocidade maxima de contragao que ocorre quando 
a carga e nula, o trabalho e a potencia serao nulos. Ha, 
portanto, uma relagao ideal entre a velocidade de encur- 
tamento e a forga de contragao, na qual a potencia desen- 
volvida sera maxima. 

MUSCULO LISO 

O tecido muscular liso esta presente em diferentes sistemas 
do organismo, estando particularmente associado a orgaos 
como o sistema gastrintestinal, a pupila, as vias aereas, a 
pele, os vasos sanguineos, o utero, o sistema urinario e os 
bronquiolos. O musculo liso esta disposto em camadas 
envolvendo os orgaos. Este musculo apresenta uma orga- 
nizagao variada na disposigao das fibras, no desenvolvi¬ 
mento de forga ou na capacidade de encurtamento, alte- 
rando, com isto, as dimensoes dos orgaos. Por exemplo, 
no intestino, as fibras se dispoem em angulo reto entre si. 
Desta forma, a segmentagao e o encurtamento intestinal sao 
movimentos gerados por conjuntos de membranas dispos- 
tas de forma circular e longitudinal, gerando propulsao. Ha 
de se considerar ainda que o musculo liso tambem ocorre 
no tecido conjuntivo que envoive certos orgaos, como pros¬ 
tata e vesicula seminal, no tecido subcutaneo encontrado 
no escroto e no mamilo. Pode estar agrupado formando 
pequenos musculos, como observado no musculo eretor 
dos pelos ou, ainda, pode fazer parte da parede de um 
orgao, como ocorre na parede uterina. 

A celula muscular lisa e revestida extemamente por 
uma camada de glicoproteina amorfa (glicocalix). Clas- 



tensao muscular 


Tensao 

Passiva E a tensao desen volvida por simplesmente contrair o 

musculo em diferentes comprimentos. 

Total E a tensao desen volvida quando um musculo e 

estimulado a contrair-se em diferentes pre-cargas, 
ou seja, a somagao da tensao ativa desen volvida 
pelos elementos contrateis dos sarcomeros e a 
tensao passiva desenvolvida pelo estiramento do 
musculo. 

Ativa E determinada pela subtragao da tensao passiva da 

tensao total e representa a forga ativa desenvolvida 
quando o musculo se contrai. 



ragoes gerais sobre a fadiga 


A fadiga muscular e a redugao da capacidade de gerar forga 
e declinio da tensao muscular com a estimulagao repetitiva 
e prolongada durante uma atividade. A tensao muscular e 
mantida pelo aporte de glicose proveniente do glicogenio 
muscular ou da glicose plasmatica. Quando ha falta de 
glicogenio, ocorre fadiga. O aumento do acido lactico na 
musculatura diminui o pH (acidez), reduz a eficiencia do 
sistema de transferencia de energia e transmissao do impulso 
nervoso, causando, assim, redugao na funcionalidade do 
aparato contratil. Efetivamente o acido lactico e causador de 
fadiga, prindpalmente no tecido muscular, onde este dissocia- 
se rapidamente em cations H + e em anions lactato. Quando 
avaliamos a concentragao plasmatica de lactato determinamos 
a concentragao do anion lactato. Na verdade, nao e este anion 
que provoca a fadiga, mas sim o cation H + . Quanto maior a 
concentragao de ions H + menor e o pH, mais acido e o meio e 
nesta condigao a fibra muscular vai perdendo a sua capacidade 
contratil. Quando se atinge um determinado valor de pH 
na fibra muscular (em tomo de 6,4), as miofibrilas perdem a 
funcionalidade. 

A deplegao no conteudo de glicogenio e fosfato de creatina, 
acompanhada de acumulo de acido lactico, sao fatores 
determinantes da fadiga muscular. Em resumo, uma brusca 
redugao nas reservas de glicogenio leva ao aumento do 
acido lactico na musculatura, acidez, redugao no sistema de 
transferencia de energia e comprometimento da transmissao 
do impulso nervoso, causando, assim, a fadiga da musculatura 
em atividade. As causas mais comuns da fadiga muscular 
podem estar ligadas a uma dieta hipoglicidica, que induz 
rapida redugao no conteudo de glicogenio muscular e 
hepatico, prejudicando o desempenho no exercicio de curta 
duragao, assim como atividades de resistenda prolongadas e 
submaximas. 


sicamente, o musculo liso pode ser dividido em unitario 
e multiunitario, divisao fundamentada na propriedade 
das celulas de serem ou nao eletricamente acopladas. O 
musculo liso unitario tambem e chamado de musculo 
liso visceral por envolver orgaos ocos, exercendo agoes 
relacionadas a propulsao ou regulagao pressorica. Neste 
tipo de musculo, observa-se que as celulas sao acopladas 
eletricamente atraves de jungoes comunicantes (tipo gap 
junction), permitindo que haja uma rapida propagagao dos 
estimulos eletricos entre um grande numero de celulas e, 
como resultado, seja formada uma onda contratil uniforme 
e coordenada, que se propaga como se fosse um sistema 
unico. A onda eletrica e a conseqiiente contragao muscu¬ 
lar lisa unitaria tambem podem ser iniciadas por agao de 
uma celula marca-passo (apresenta atividade espontanea 
formadora de ondas lentas). 

As celulas musculares lisas multiunitarias sao formadas 
por fibras individuals que nao estao ligadas por jungoes 
comunicantes e nao sao acopladas eletricamente. Assim, 
a estimulagao de uma unica celula nao resulta na ativa- 
gao das adjacentes. Este tipo de musculo e encontrado em 
diferentes orgaos como, por exemplo, no canal deferente, 
na iris ou nos musculos ciliares do cristalino. 
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A maioria dos musculos lisos apresenta atividade coor- 
denada e modulada pela integragao de elementos ativado- 
res e inibidores localmente produzidos, via controle hor¬ 
monal, ou pela atividade neural, visto que e inervado por 
fibras do sistema nervoso autonomo simpatico e paras- 
simpatico. 

Com relagao ao padrao de atividade, algumas celulas 
manifestam contragoes com padrao ritmico ou intermi- 
tente, sendo denominado musculo liso fasico, como os 
musculos da parede intestinal e urogenital. O musculo liso 
fasico compreende a categoria unitaria, pois as celulas con- 
traem-se em resposta a potenciais de agao que se propa- 
gam celula a celula. Por outro lado, em outros orgaos, as 
celulas musculares estao constantemente ativas, mantendo 
um "tonus", sendo denominado musculo liso tonico mul- 
tiunitario e compreendendo o musculo liso vascular, res- 
piratorio e alguns esfincteres. 

As contragoes fasicas e tonicas resultam de interagoes 
dos filamentos de actina e miosina, embora existam alte- 
ragoes na dinamica funcional das pontes cruzadas durante 
as contragoes tonicas, permitindo que estas mantenham a 
forga com baixo gasto energetico. 

Celulas do musculo liso 

As celulas musculares lisas apresentam comprimento entre 
40 e 600 jxme diametro de 2 a 10 fim. Pela falta de estriagoes 
associadas a disposigao menos organizada tern a aparencia 
de lisas, quando observadas ao microscopio. Estes muscu¬ 
los apresentam contragao mais lenta e eficiente, do ponto 
de vista energetico. Apresentam um unico nucleo que se 
encontra localizado na regiao mais alargada da celula. 



• Presenga de potencial de agao propagado na membrana do 
musculo liso. 

• Abertura dos canais de calcio sensiveis a voltagem. 

• Ativagao de dois mecanismos adicionais que 
elevam a calcemia: abertura de canais ativados por 
neurotransmissores ou hormonios e liberagao do calcio do 
reticulo sarcoplasmatico via inositol 1,4,5-trisfosfato. 

• Elevagao da calcemia no liquido intracelular. 

• Formagao do complexo calcio-calmodulina ativando a 
enzima quinase da miosina de cadeia leve. 

• A enzima quinase da miosina de cadeia leve (ativada) 
fosforila uma das cadeias leves da cabega da miosina. 

• A fosforilagao da miosina expoe o sitio de fixagao da actina, 
formando pontes cruzadas. 

• A miosina AlPase e ativada e a interagao produz forga. 

• Se a calcemia e reduzida, o complexo actina-miosina e 
desfeito pela enzima miosina fosfatase das cadeias leves. 

• Mesmo desfosforilada, a miosina ainda pode interagir com 
a actina, porem, sao chamadas de pontes trangadas, que nao 
se desprendem totalmente, mantendo um tonus. 

• A fase de relaxamento inicia-se quando o reticulo 
sarcoplasmatico reacumula calcio por agao da bomba calcio 
AlPase, reduzindo a calcemia. 


Por estar organizado em camadas ao redor de orgaos, 
os musculos lisos regulam a resistencia dos sistemas, como, 
por exemplo, controlando o diametro dos vasos ou o fluxo 
do ar e nao influenciando, normalmente, o comprimento 
do orgao. No tubo gastrintestinal, as agoes da musculatura 
lisa tomam-se ainda mais complexas, uma vez que as celu¬ 
las se distribuem em camadas longitudinais e circunferen- 
ciais e, de acordo com a atividade tecidual, podem gerar 
propulsao. No caso da musculatura da bexiga, observa- 
se que a disposigao celular presente na parede do orgao 
permite distensao de acordo com a variagao no volume 
de urina. 

Em todos os orgaos ocos, o tecido muscular liso fica 
separado dos outros elementos como, por exemplo, na 
mucosa do trato digestorio, no endotelio vascular ou no 
tecido conjuntivo, o que permite a distensao gerada pela 
variagao do volume. Assim, o contato entre as celulas mus¬ 
culares lisas permite a comunicagao celular e a interligagao 
mecanica de suporte. 

Como as celulas do musculo liso estao dispostas em 
serie, elas podem ser ativadas simultaneamente e com a 
mesma intensidade, diferindo da musculatura esqueletica, 
em que as fibras sao fixadas nas extremidades por meio 
de um tendao. E importante definir a conexao mecanica 
como a adesao a bainhas de tecido conjuntivo associada a 
jungoes especificas, caracterizando uma ligagao juncional 
proporcionada por estruturas juncionais denominadas gap 
junctions. Estas se comportam como regioes de baixa resis¬ 
tencia eletrica entre as celulas, alem de permitir a comu¬ 
nicagao quimica via difusao de moleculas de baixo peso 
molecular. 

No musculo liso, observam-se filamentos de actina e 
miosina, porem, nao ha troponina. Na miofibrila, estes fila¬ 
mentos sao delgados, nao apresentando tubulo T, alem de 
estruturas do reticulo sarcoplasmatico menos desenvol- 
vido, se comparado ao musculo estriado esqueletico. 

Uma estrutura especializada presente nas fibras muscu¬ 
lares lisas sao os corpos densos (f aixa eletrondensa quando 
observada a microscopia eletronica). Estas faixas sao for- 
madas por a-actinina (representando condensag5es de 
actinina nos filamentos de actina) e estao presas a micro- 
fibrilas que irradiam para fora da celula com a finalidade 
de fixar as fibras colagenas do tecido conjuntivo circun- 
dante, promovendo a conexao a membrana que recobre 
o musculo. 

Os corpos densos sao constituidos por material seme- 
Ihante ao disco Z do musculo esqueletico, oferecendo ponto 
de ancoragem e sitio de tragao do complexo actina-mio¬ 
sina. Dispersos entre os filamentos de actina e seus corpos 
densos encontram-se os filamentos de miosina, cujo dia¬ 
metro e 2,5 vezes maior que o dos filamentos de actina e 
apresenta relagao quantitativa de 1/12 de seunumero. Este 
arranjo permite que o musculo liso possa gerar a mesma 
tensao por area transversal que o musculo esqueletico. Na 
celula muscular lisa, o reticulo sarcoplasmatico rudimentar 
e constituido de sistemas tubulares distribuidos na perife- 
ria da celula em fileiras longitudinais, onde as membranas 
que estao invaginadas formam bolsas ou cavidades cha¬ 
madas de caveolas. As caveolas tern a fungao de aumentar 
a razao superf icie celular/volume. As respostas contrateis 
do musculo liso dependem de inumeros fatores, como ele- 
vagoes do calcio citossolico, tamanho das celulas que sao 
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pequenas, distancia para a difusao de corrente eletrica, 
velocidade lenta dos eventos contrateis (contraqao-rela- 
xamento). 

O musculo liso tambem possui reticulo sarcoplasma- 
tico que atua como reservatorio de calcio. Neste tecido 
tambem sao observados receptores de rianodina (RyR) de 
modo similar ao observado no musculo esqueletico e um 
canal de calcio ativado por inositol trisfosfato (IP 3 ), que e 
um segundo mensageiro gerado pela quebra de um lipidio 
encontrado na face interna da membrana denominado fos- 
fatidilinositol trisfosfato [(PIP2-(Pi-4,5-bisfosfato)]. OIP 3 e 
produzido apos a intera^ao de hormonios ou neurotrans- 
missores com receptores localizados na membrana. 

O potencial de repouso da membrana do musculo liso 
encontra-se entre —60 e —40 mV, o que cria um gradiente 
favoravel a entrada de calcio na celula por canais depen- 
dentes de voltagem. 

O musculo liso visceral apresenta instabilidade do 
potencial de membrana caracterizada pela presenqa de 
ondas de contra^ao irregulares e independentes da ati- 
vidade neural moduladora, determinando um estado de 
contraqao parcial denominado tonus. Neste tecido, nao ha 
um valor fixo no potencial de repouso que sofre grande 
variaqao, em relaqao direta com o ciclo atividade-relaxa- 
mento, com sobreposiqao de ondas de baixa magnitude que 
podem ser potenciais em ponta (similares ao potencial de 
a<gao observado nos neuronios), com duraqao aproximada 
de 50 ms ou, ainda, em alguns casos esparsos, podem ter 
a forma de plato, que representa uma extensao na fase de 
repolariza^ao. 

No musculo liso visceral ha potenciais de aqao (picos 
de potenciais) gerados em focos multiplos na forma de 
marca-passo tecidual que se dissipam pelo tecido. Ha um 
comportamento padrao no qual a contraqao comega 200 
ms apos o inicio do pico com o maximo de contraqao 500 
ms apos o pico. 

A organizaqao celular do musculo liso nao e na forma de 
sarcomero, mas apresenta unidades contrateis arranjadas 
em paralelo constituidas por filamentos contrateis de actina 
e miosina que se cruzam em diagonal. A funcionalidade 
desta estrutura baseia-se na disposi^ao de moleculas de 
miosina presas a estruturas denominadas corpos densos ou 
a membrana. No musculo liso, a propor^ao dos filamentos 
de actina em relaqao a miosina e 12:1, enquanto no mus¬ 
culo estriado a relaqao e de 4:1. Os filamentos de miosina 
ligam-se entre as fibras longas de actina e sao arranjados de 
forma que toda a superficie fique recoberta pelas cabeqas 
de miosina, formando uma linha contmua que permite o 
deslizamento dos filamentos sem interrupqao, mantendo 
uma tensao contmua. Vale a pena ressaltar que os filamen¬ 
tos de actina e miosina estao arranjados em longos feixes 
que se estendem em diagonal ao redor da periferia celular, 
rodeando o nucleo, de forma que o arranjo dos elementos 
contrateis permite que as fibras musculares lisas assumam 
a forma globular quando se contraem, diferente do encur- 
tamento observado no musculo esqueletico. 

A isofonna da miosina encontrada no musculo liso e 
diferente daquela existente no musculo esqueletico por 
apresentar cadeias proteicas menores (denominadas 
cadeias leves de miosina), que apresentam uma baixa ati- 
vidade de ATPase. Este fato torna o ciclo de pontes cru- 
zadas mais lento e a fase de contra^ao mais longa, sendo 


a elas atribuida a funqao reguladora da contraqao e rela- 
xamento muscular. 

Em alguns tipos de musculo liso a regulaqao da ativi- 
dade da miosina e ampliada atraves de um sistema regu- 
lador da actina, ou seja, a actina liga-se a uma molecula 
denominada caldesmona, cuja atividade e inibidora da 
ligaqao actina-miosina. Assim, se a caldesmona for fosfo- 
rilada por uma serie de enzimas denominadas proteinas 
quinases, ela nao fica ligada a actina por muito tempo, 
permitindo a interligaqao actina-miosina, o que forma um 
sistema responsavel pela manutenqao da tensao por lon¬ 
gos periodos, com baixo gasto de energia. Assim, quando 
a concentraqao citossolica de calcio for insuficiente para a 
manutenqao da miosina fosforilada, porem efetiva para 
manter o calcio ligado a miosina, as pontes cruzadas nao 
entram em ciclo, sendo denominadas pontes tranqadas. 
Neste sistema, a proteina envoivida e a caldesmona, que 
impede que as pontes entrem em ciclo. Esta capacidade de 
formar pontes tranqadas sem a necessidade de hidrolisar 
ATP permite a manutenqao da tensao do musculo liso de 
maneira efetiva e economica. 

Concomitantemente a elevaqao do calcio citossolico, a 
caldesmona e fixada pelo complexo calcio-calmodulina, 
ficando indisponivel para ocupar o sitio de ligaqao entre 
actina e miosina, propiciando a contraqao. 

Vamos ordenar a sequencia de eventos que levam a con- 
traqao do musculo liso: 

1. O estimulo eletrico promove a abertura de canais de 
calcio dependentes de voltagem no sarcolema, ele- 
vando a concentraqao de calcio no citossol. 

2. Os ions calcio ligam-se a calmodulina, formando um 
complexo calcio-calmodulina. 

3. O complexo formado ativa a enzima miosina quinase 
de cadeia leve que ativa a miosina ATPase fosfori- 
lando as cadeias leves da cabeqa da miosina. 

4. Concomitantemente a elevaqao na atividade da mio¬ 
sina ATPase o ciclo de ligaqao acontece. 

Agora vamos ordenar a sequencia de eventos que levam 
ao relaxamento do musculo liso: 

1. Concomitantemente as mudanqas no transporte cal- 
cio/sodio e na efetividade da calcio ATPase, o calcio 
e removido do citossol. 

2. Entra em aqao a enzima miosina fosfatase de cadeia 
leve, removendo o grupo fosfato da miosina (desfos- 
forilando). 

3. A baixa atividade da ATPase toma a contraqao ini- 
bida. 
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NEURONIOS E GLIA 

Neuronios e glia constituent os dois principais tipos celu- 
lares em nosso sistema nervoso. Constituem componentes 
acessorios, como em qualquer outro tecido vivo, as celulas 
que compoem o leito vascular, caracterizado, neste caso, 
nao apenas por veias e arterias, mas tambem por cole- 
goes como os seios venosos, grande bolsoes vasculares. O 
componente conjuntivo do sistema nervoso e, em parte, 
representado pelas celulas da glia e, em parte, pelas celulas 
que constituem as meninges (dura-mater, aracnoide e pia- 
mater) e a parede interna do sistema de ventriculos, por 
onde flui o liquido cefalo-raquidiano. 

Neuronios e glia apresentam uma grande diversidade 
de tipos celulares, de acordo com sua fungao e localizagao 
anatomica. Apesar da ausencia de estimativas numericas 
absolutas, sugere-se a existencia de uma relagao de 0,3 a 
3 celulas da glia para cada neuronio. A glia de origem 
ectodermica e caracterizada por dois tipos celulares basi- 
cos: celulas produtoras de mielina e celulas troficas de 
suporte. Evidentemente, produgao de mielina, ainda que 
nao seja a unica fungao dos oligodendrocitos e das celulas 
de Schwann, e certamente uma de suas principais ativi- 
dades. Localizados no sistema nervoso central (SNC), os 
oligodendrocitos tendem, por meio de processos langados 


na sua vizinhanga imediata, a revestir segmentos de axo- 
nios de diferentes celulas. Alem disso, para um dado axo- 
nio mielinizado (nem todos os axonios sao revestidos com 
mielina) trans-hemisferico (que se projete de um hemisferio 
cerebral ao outro), varios oligodendrocitos devem cumprir 
a tarefa de mielinizagao. Ja as celulas de Schwann, res- 
ponsaveis pela mielinizagao do sistema nervoso periferico 
(SNP), revestem apenas um unico segmento axonal, sendo, 
portanto, cada uma espedfica para um dado neuronio. A 
semelhanga do que ocorre no SNC, tambem no SNP a mie¬ 
linizagao de um unico axonio (que no SNP sao geralmente 
longos, frequentemente podendo alcangar varias dezenas 
de centimetros) e feita por varias celulas gliais. 

O outro tipo de glia derivado da ectoderme e a astro¬ 
glia, compreendendo os astrocitos protoplasmaticos, fibro- 
sos, glia radial e glia de Bergman, por exemplo. Sao, assim, 
variedades muito mais amplas e com fungoes igualmente 
mais abrangentes que incluem tamponamento do ion potas- 
sio, produgao de neurotrofinas, suporte estrutural para 
migragao neuronal, captagao de neurotransmissores e for- 
magao de tecido cicatridal, para mencionar apenas algumas. 
Assim, de uma forma geral, os astrocitos desempenham 
fungoes troficas e de nutrigao essenciais para os neuronios. 
De fato, sao os astrocitos que, por meio de seus proces¬ 
sos, f azem contato com vasos sanguineos e com neuronios, 
cumprindo uma fungao de "intermediario", tendo em vista 
que neuronios, em geral, nao tern acesso direto aos vasos 
sanguineos. O conhecimento sobre as fungoes astrocitarias 
vem sendo constantemente ampliado e comega a emergir 
um conceito de que astrocitos em diferentes estruturas do 
sistema nervoso tern diferentes capacidades e propriedades, 
ainda que paregam morfologicamente semelhantes. 

Por fim, ha a glia derivada do mesoderma. Essas celu¬ 
las constituem a microglia e tern a fungao de fagocitose, 
alem de participarem ativamente de processos inflamato- 
rios. Ha, no entanto, alguma controversia quanto a origem 
neural destas celulas, com alguns autores sugerindo que, 
em condigoes basais, a microglia e praticamente inexistente 
no sistema nervoso, aumentando rapidamente em numero 
apenas em resposta a lesao. Neste sentido, a microglia cor- 
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Fig. 10.1 Principals subdivisoes anatomicas do sistema nervoso central (SNC). O tronco encefalico e o cerebelo foram representados 
fora de seu sftio anatomico exato (area pontilhada) para permitir sua visualizagao. Note-se que, apesar de seu volume muito maior, 
o cortex cerebral (lobos frontal, parietal, temporal e occipital) tern uma organizagao celular (citoarquitetura) que lhe permite conter 
apenas cerca de 25-30% do total de neuronios do SNC. O cerebelo, no entanto, que corresponde a apenas 10% do volume do SNC, 
gragas a uma citoarquitetura eficiente, consegue "empacotar" entre 60 e 70% de todos os neuronios do SNC! (Modificado de Kandel 
ER, Schwartz JH, Jessel TM. Principles of Neural Science. 1st ed. Elsevier, 1981, p. 6, fig. 1.2.) 


responde aos macrofagos, que, ao migrarem para o sistema 
nervoso, assumiriam uma nova roupagem morfologica e 
funcional, passando, entao, a microglia. Como altemativa 
intermediary, considera-se que, possivelmente, exista uma 
pequena populagao de microglia residente no sistema ner¬ 
voso que, na presenga de certos sinais ambientais, emitiria 
seus proprios sinais (citocinas, interleucinas), atraindo a 
migragao de microglia derivada de macrofagos. 

Os neuronios sao ainda mais diversos que as celulas da 
glia, constituindo-se em mais que 50 diferentes tipos. Essas 


diferengas podem se estabelecer em termos de morfologia, 
sendo, neste caso, classif icados como piramidais (cujo corpo 
celular tern forma semelhante a uma piramide), granulares 
(corpo celular arredondado), em cesto (cujos dendritos dis- 
poem-se como um cesto), fusiformes (corpo celular e dois 
dendritos alongados, no conjunto com formato de fuso), 
espinhosos (com muitos espinhos dendriticos), sem espi- 
nhos, estrelados e em candelabro, por exemplo. Diferem 
tambem f armacologicamente, em f ungao do neurotransmis- 
sor utilizado nas sinapses, sendo, entao, definidos como coli- 
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nergicos (que trabalham com acetilcolina), glutamatergicos 
(que usam o glutamato), GABAergicos (que usam o acido 
gama-aminobutirico, GABA), dopaminergicos, serotoni- 
nergicos, noradrenergicos e peptidergicos, entre outros. Em 
termos de padrao de disparo de potencial de agao, podem 
ser divididos entre aqueles de adaptagao rapida (face a 
estimulagao mantida, a freqiiencia de potenciais de agao 
declina rapidamente) e de adaptagao lenta (tendem a manter 
a freqiiencia de potenciais de agao quando a estimulagao e 
constante), ou sob a dicotomia de fasicos (onde os poten¬ 
ciais de agao tendem a ser disparados em surtos ou salvas 
seguidas por periodos de relativo silencio) e tonicos (que 
tendem a ter uma freqiiencia mais estavel de potenciais de 
agao, podendo essa freqiiencia evidentemente aumentar ou 
diminuir em fungao de excitagao ou inibigao). Ha diversas 
outras bases que permitem o estabelecimento de diferentes 
classes neuronais, alem do intercruzamento das categorias 
anteriores podendo resultar, por exemplo, em uma celula 
espinhosa, glutamatergica com adaptagao rapida. Assim, e 
facil concluir que: ha certamente muito mais que apenas 50 
tipos neuronais; essas sao categorias basicas; e os mais de 
100 bilhoes de neuronios do sistema nervoso humano tern, 
cada um, uma fungao sutilmente diversa daquela de seu 
vizinho. Apesar desta diversidade, os neuronios desempe- 
nham f undoes basicas semelhantes. O neuronio possui zona 
receptiva, zona condutora e zona transmissora. 

Essa grande diversidade de tipos neuronais e, conse- 
qiientemente, de fungoes esta tambem estruturada sobre 
uma unidade morfofuncional presente em todos os neu¬ 
ronios, as sinapses. Neste sentido, o padrao de sinapses 
feito por cada neuronio define sua fonte de informagoes e 
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Fig. 10.2 Dois modos de conexao no sistema nervoso. O circuito 
linear em (A), a representagao preponderante em vias medulares 
(sobretudo motoras e sensoriais), permite a transmissao da infor¬ 
magao com um maior grau de fidelidade. O drcuito complexo em 
(B), a representagao preponderante nas vias encefalicas, permite 
a modulagao do processamento neuronal e respostas menos es- 
tereotipadas. O circuito A e mais vulneravel a lesoes, visto que 
a perda de um neuronio inviabiliza a passagem de informagao. 
Em contrapartida, o drcuito B, pela multiplicidade de caminhos 
possfveis, permite uso altemativo de vias entre dois diferentes 
neuronios. (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. 
Principles of Neural Science. 1st ed. Elsevier, 1981, p. 12, fig. 1.7.) 


os seus alvos. O processamento de informagoes e a princi¬ 
pal fungao das celulas nervosas e representa a caracteris- 
tica que mais destaca o tecido nervoso em relagao a outros 
tecidos. O nivel basico de organizagao do sistema nervoso 
envolve sensores, processadores intemos e efetores. Os 
sensores sao neuronios ou celulas epiteliais especializa- 
das que tern a capacidade de transformar em impulso ele- 
trico (potenciais de agao, em ultima analise) uma serie de 
aspectos ambientais. Encontram-se, nesta classe, as diver¬ 
sas celulas responsaveis pela sensibilidade na pele, como 
as celulas de Paccini e Meissner, alem dos cones e basto- 
netes na retina e das celulas gustativas na lingua. Sao esses 
neuronios modif icados ou celulas epiteliais especializadas 
que nos permitem inferir sobre as caracteristicas fisico- 
quimicas do mundo extemo (temperatura, pressao, luz, 
salinidade etc.) ou do meio intemo (niveis de glicemia, 
grau de distensao - enchimento - de uma viscera etc.). A 
seguir situa-se uma infinidade de neuronios que fazem 
o processamento dessa informagao sensoria. Nesses pro¬ 
cessadores, mais do que nos sensores, a informagao e tra- 
balhada, modificada. Certas caracteristicas do estimulo 
sensorio sao amplificadas, enquanto outras sao atenuadas 
ou mesmo eliminadas. Ao termino desse processamento, 
freqiientemente resulta uma agao: caminhar, comer, sorrir, 
olhar, empurrar. Essa agao e sempre o resultado do disparo 
de potenciais de agao por neuronios efetores, ou tambem 
denominados neuronios motores. Outro termino possivel 
de uma agao neuronal pode ser a produgao de um hor- 
monio ou, de forma mais ampla, de uma secregao (saliva 
ou suor, por exemplo), e nesse caso o efetor final pode ser 
um neuronio secretor ou uma glandula. 

Apresentadas as caracteristicas basicas do tecido nervoso 
e definidas em linhas gerais suas atribuigoes, ha ainda alguns 
tragos marcantes que distinguem o sistema nervoso de outros 
sistemas. Seu alto consumo metabolico, por exemplo, e o que 
gera sua grande vulnerabilidade para a falta de oxigenio ou 
de glicose. A quase inexistencia de mitose (forma de divisao 
celular) em neuronios adultos de mamiferos resulta que a 
perda celular que ocorre naturalmente nao e, em geral, e ao 
contrario de outros tecidos, contrabalangada por reposigao 
Dor novas celulas. Por outro lado, os neuronios sao as celu- 
as mais longevas de nosso organismo. Enquanto na maior 
parte dos tecidos as celulas duram uns poucos meses, os 
neuronios com que morremos sao, em sua grande maioria, 
aqueles com que nascemos, podendo, assim, viver, teorica- 
mente, ate 120 anos. Por fim, enquanto a maioria de nossas 
celulas situa-se na dimensao das dezenas de micrometros, ha 
varios neuronios que, por virtude de seus axonios, situam-se 
na ordem das dezenas de centimetros (portanto, estes 10.000 
vezes maiores que aqueles). Essas particularidades dos neu¬ 
ronios, dentre varias outras nao descritas aqui, resultam que 
cerca de 25% dos genes sejam exclusivamente expressos no 
sistema nervoso. 

DIVISdES ANATOMICAS DO SISTEMA 
NERVOSO 

Sistema nervoso periferico e sistema 
nervoso central 

Em termos anatomicos e funcionais, o sistema nervoso 
pode ser dividido em central e periferico. A parte mais evi- 
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dente do sistema nervoso periferico sao aqueles segmentos 
que recebem a denomina^ao de nervos. Os nervos consti¬ 
tuent f eixes de axonios tanto af erentes, isto e, responsaveis 
por transmitir a informaqao que permite a aferi^ao, mensu- 
ra^ao de fenomenos, como eferentes, aqueles responsaveis 
pelo comando efetor. Ha nervos exclusivamente sensorios 
(af erentes), motores (eferentes) e ha tambem nervos mistos 
(com ramos sensorios e motores). Varios dos axonios que 
trafegam pelos nervos tern seu corpo celular localizado 
no sistema nervoso central, sobretudo aqueles do sistema 
motor musculoesqueletico. Contudo, a maioria dos axonios 
no sistema nervoso periferico e o prolongamento de neu¬ 
ronios cujo corpo celular tambem esta localizado fora da 
medula espinal ou tronco encefalico. Para efeitos de clas- 
sificagio, o sistema nervoso central compreende a medula 
espinal e o encef alo. Assim, no caso daqueles nervos moto¬ 
res ou mistos antes referidos, o axonio faz parte do sistema 
nervoso periferico, enquanto o corpo celular e os dendritos 
fazem parte do sistema nervoso central. 

Com rela^ao aos neuronios integralmente localizados 
no SNP, o padrao mais freqiiente de organiza^ao e sob 


a forma de ganglios. Assim, ganglios neurais sao agru- 
pamentos de corpos celulares localizados fora do SNC. 
Agrupam-se em ganglios os neuronios do sistema ner¬ 
voso sensorio responsaveis pela sensibilidade da nossa 
pele. Neste caso, o fato de os ganglios estarem proxi- 
mos a raiz dorsal da medula espinal contribui para a 
denominagio de ganglios sensorios da raiz dorsal. Um 
outro grande conjunto de ganglios do sistema nervoso 
e a cadeia ganglionar paravertebral, constituida pelos 
corpos de neuronios da parte simpatica do sistema ner¬ 
voso vegetativo. Outro notavel conjunto de neuronios 
agrupados em ganglios corresponde a porgio enterica do 
sistema nervoso vegetativo. Por fim, um conjunto mais 
discreto de ganglios situa-se na vizinhan^a imediata de 
diversas visceras, constituindo a porgao parassimpatica 
do sistema nervoso vegetativo. 

Assim, os ganglios tern um padrao de organizagio cor- 
respondente aquelas estruturas que, no SNC, sao denomi- 
nadas nucleos. Nucleos, contudo, tern maior complexidade 
de processamento de informa^oes devido a grande con¬ 
vergence de aferencias. No SNC coexistem dois padroes 
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Fig. 10.3 A nomenclature do sistema nervoso obedece a uma base embrionaria. Desta forma, durante o desenvolvimento (Bl), nosso 
sistema nervoso tern uma organizagao similar aquela existente em outros organismos adultos (Al). O processo de encefalizagao, 
associado as flexoes que ocorrem durante nosso desenvolvimento embrionario (B2), resulta em um padrao complexo onde a base 
da nomenclature embrionaria e a que melhor permite descrever a topografia do adulto. Assim, no sistema nervoso, exceto onde a 
forma antiga se arraigou, devemos optar por ventral (e nao inferior ou anterior), dorsal (e nao superior ou posterior), rostral (e nao 
anterior) e caudal (ao inves de posterior). (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Principles of Neural Science. 3rd ed. 
Appleton & Lange, 1991, p. 274, fig. 19.1.) 
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fundamentals de organizagao: em camadas e em agrupa- 
mentos ou nucleos. O padrao de organizagao em camadas 
recebe a denominate) de cortex, palavra derivada do latim 
e com a mesma origem etimologica de cortiga, indicando 
a natureza laminar das estruturas corticais. No encefalo, 
temos o cortex que reveste os hemisferios cerebrais (evo- 
lutivamente novo, portanto, neocortex), o cortex olfativo 
(um pouco mais antigo, portanto, paleocortex) e o cortex 
hipocampal (evolutivamente antigo, ou seja, arquicortex) 
e o cortex cerebelar. Desta forma, a palavra cortex isola- 
damente pouco significa, a nao ser que apresentada no 
contexto de uma estrutura especifica. 

Na medula espinal, ainda que a organizagao tambem 
tenha um aspecto laminar incipiente (e, portanto, corti¬ 
cal), ha uma mescla relativa com estruturas nucleares. 
Da mesma forma, no tronco encefalico temos um padrao 
amplo de organizagoes neuronais que por vezes tampouco 
se encaixa na definite de cortex ou nucleo. Assim, por 
exemplo, a formagao reticular e uma ampla rede de neu¬ 


ronios relativamente dispersa que se situa no rol das estru¬ 
turas que escapam dessa classificagao mais convencional 
quanto aos padroes de organizagao neuronal. 

No sistema nervoso temos neuronios que formam cir- 
cuitos locais e neuronios de projegao. Os neuronios de 
circuitos locais sao definidos em fungao de sua arboriza- 
to axonal, que de forma geral restringe-se a inervagao 
de outros neuronios em regioes vizinhas. Neste sentido, 
seus axonios geralmente entremeiam-se com os dendri- 
tos e corpos celulares das celulas vizinhas. Ja os neuro¬ 
nios de projegao sao caracterizados por longos axonios 
que tendem a emergir, de forma agrupada, a partir de suas 
estruturas de origem, formando os chamados tratos ner- 
vosos. Em linhas gerais, os tratos correspondem a parte 
denominada substancia branca, enquanto aquelas regioes 
que agregam a maioria dos corpos celulares (os cortices e 
nucleos) sao denominadas coletivamente substancia cin- 
zenta. A substancia branca recebe este nome em funto de 
sua tonalidade esbranquigada decorrente da intensa mieli- 
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Fig. 10.4 O esquema basico de processamento de informato pelo sistema nervoso encontra-se aqui representado. O estimulo (por 
exemplo, o toque de uma pessoa com o brago de uma outra) promove alteragoes flsico-quimicas que resultam na ativagao de termi¬ 
nates sensoriais localizadas na pele e no proprio musculo. O impulso eletrico produzido nessas terminates e conduzido ao longo 
da via aferente e, apos superar algumas sinapses (neste exemplo, nos nucleos da coluna dorsal e no talamo), chega ao cortex sensorio 
primario. Essa informato e, entao, repassada para varias areas cerebrais e tambem ao cortex motor primario (a unica representagao 
indicada neste exemplo). Dos neuronios localizados no cortex, partem impulsos eletricos que podem resultar na ativagao da via 
eferente do ultimo neuronio desta via, e, deste, o impulso eletrico que resulta na contragao do musculo. (Modificado de Kandel ER, 
Schwartz JH, Jessel TM. Principles of Neural Science. 3rd ed. Appleton & Lange, 1991, p. 280, fig. 19.5.) 
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nizagao de diversos axonios. Essa separagao, contudo, nao 
e exclusiva e, assim como a substancia cinzenta contem 
os axonios dos neuronios de circuito local, bem como os 
segmentos iniciais dos axonios dos neuronios de pro je<gao, 
tambem a substancia branca nao contem apenas axonios, 
mas tambem corpos celulares de algumas celulas de apoio, 
incluindo oligodendrocitos, astrocitos e alguns raros neu¬ 
ronios. Por fim, em algumas estruturas corticais, ha um 
terceiro padrao de segrega^ao, a neuropila, caracterizada 
por ser uma regiao principalmente ocupada por proces¬ 
ses neuronais (tanto dendritos como axonios), como por 
fibras gliais. Desta forma, temos a neuropila como uma 
subdivisao da substancia cinzenta. No hipocampo a neu¬ 
ropila encontra-se relativamente segregada em laminas 
(nos estratos oriens, radiado e molecular, por exemplo) 
enquanto no cortex cerebral e nas estruturas subcorticais 
encontra-se misturada com corpos celulares. 

Embriologia e terminologia 

A adequada compreensao do padrao de organizagao do 
sistema nervoso fica imensamente facilitada sob uma pers- 
pectiva evolutiva. Em organismos mais simples, o sistema 
nervoso e sobretudo uma estrutura linear em formato de 
tubo. Este tubo tern uma orienta^ao semelhante aquela da 
nossa medula espinal e, alem disso, varios desses orga¬ 
nismos mais simples sao providos de uma cauda. Assim, 
os segmentos mais "posteriores" do sistema nervoso, ao 
longo desse eixo medular, sao denominados caudais. Em 
contraposi^ao, os segmentos mais "anteriores" e proxi- 
mos a face, em latim, rostrum, sao denominados rostrais. 
Aquelas porgoes mais proximas do abdome ou ventre sao 
denominadas ventrais, enquanto aquelas proximas ao 
dorso ou costas sao denominadas dorsais. Essa termino¬ 
logia bastante simples nao gera duvidas quando se con- 
sideram sistemas nervosos que, ao longo de seu processo 
de maturagao, nao tern flexuras e dobras. Em nosso caso, o 
alto grau de encefalizagao e o crescimento descompassado 
de certas porgoes do nosso sistema nervoso terminam por 
produzir um con junto de estruturas anatomicas que foram 
sendo dobradas umas sobre as outras. 

Uma regra simples de terminologia que tende a evi- 
tar problemas de nomenclatura e imaginarmos nao o ser 
humano em sua posigao ereta, mas sim como se fosse um 
quadrupede olhando para a frente. Algumas das denomi¬ 
nates classicas mantiveram uma terminologia antiga e 
sao ainda denominadas com termos que hoje seriam con- 
siderados inadequados. Assim, temos o nucleo anterior e 
o nucleo posterior do talamo que, conforme as regras ante¬ 
riores, deveriam ser "nucleo rostral" e "nucleo caudal" do 
talamo (estes utimos sao nomes ficticios que nao existem). 
Da mesma forma, o coliculo superior e o inferior deveriam 
ser dorsal e ventral (mas nao sao). 

De forma geral, o sistema nervoso tern de ser seccio- 
nado, fatiado, para conseguirmos estudar suas estruturas 
intemas. Neste sentido, e de fundamental importancia que 
sejam adequadamente compreendidos os pianos anatomi- 
cos que sao empregados neste capitulo e na biologia de 
forma geral. Os pianos ou cortes perpendiculares ao eixo 
rostro-caudal sao denominados coronais. Os pianos per¬ 
pendiculares ao eixo dorso-ventral, por sua vez, sao deno¬ 
minados horizontais. Ja o unico piano que passa dividindo 


o individuo exatamente ao meio, nosso principal eixo de 
simetria e que resulta em esquerda e direita, denomina-se 
sagital ou mediano. Os demais pianos paralelos a este, mas 
que nao passam exatamente pelo meio, sao denominados 
parassagitais ou paramedianos. 

Originalmente, durante o desenvolvimento, o sistema 
nervoso e um tubo orientado sobretudo ao longo do eixo 
rostro-caudal com poucas compartimentaliza^oes ou cur- 
vaturas mais evidentes ou nenhuma. Progressivamente, na 
porgao mais rostral (que mais tarde dara origem ao ence- 
falo), comegam a se diferenciar tres vesiculas primordiais, 
prosencefalo, mesencefalo e rombencefalo. A parte caudal 
que se mantem tubular dara origem a medula espinal. Um 
dos pontos centrais na formagao dessas vesiculas e o apa- 
recimento de curvaturas ou flexuras ao longo do animal. 
As duas principais flexuras sao a cefalica, na altura do 
mesencefalo e transigao com o prosencefalo, e a cervical, 
na porgao caudal do rombencefalo. Mais tarde, estabelece- 
se uma nova flexura ainda no rombencefalo denominada 
flexura pontina. Esta ultima flexura divide o rombencefalo 
em mielencefalo (que corresponde ao bulbo encefalico) 
e metencefalo (que corresponde a ponte e cerebelo). O 
mesencefalo nao se subdivide, mantem este mesmo nome, 
e corresponde a uma serie de diferentes estruturas ence- 
falicas. Ja o prosencefalo, com a progressao do desenvol¬ 
vimento embrionario, divide-se em telencefalo (que cor¬ 
responde a maior porgao do nosso encefalo, o nosso cortex 
cerebral e nucleos subcorticais) e diencefalo (que corres- 
oonde ao talamo e hipotalamo, bem como a um par de 
Dolsas que dara origem a retina). 

Ha um importante preceito em biologia que nos per- 
mite entender mais facilmente a organiza^ao dos sistemas 
em geral e do sistema nervoso em particular: a ontogenia 
recapitula a filogenia. Dizendo de outra forma, o desen¬ 
volvimento de cada individuo reconstitui as passagens do 
desenvolvimento das especies. Assim, da mesma forma 
que no embriao de poucas semanas o sistema nervoso e 
apenas um tubo linear sem praticamente nenhuma curva- 
tura ou compartimento mais dilatado, tambem o sistema 
nervoso de organismos mais simples e igualmente orga- 
nizado. Neste sentido, e importante ter em mente que, de 
forma geral, o organismo em desenvolvimento nao e uma 
miniatura do organismo adulto. Ao contrario, o sistema 
nervoso em desenvolvimento e apenas um esbogo, que 
se toma progressivamente mais elaborado ate que final- 
mente seja quase uma versao em miniatura do sistema 
adulto. Contudo, mesmo apos o nascimento, esse sistema 
ainda tern diferen^as, sutis mas importantes, com o de um 
adulto. 

A medula espinal 

Ja na medula espinal ficam claros dois grandes blocos de 
neuronios motores e sensorios, aqueles responsaveis pelo 
nosso meio intemo e os processadores de nossa rela^ao 
com o mundo extemo. Assim, em nossa medula encon- 
tram-se os neuronios sensorios, estruturas basicas para 
que possamos perceber alguns tipos de altera^oes ambien- 
tais, como a temperatura e pressoes sobre o nosso corpo 
(tato), bem como os neuronios motores, para agirmos 
sobre o mundo ao usarmos nossos musculos para nos 
co<gar, segurar um objeto ou puxarmos a mao para junto 
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Fig. 10.5 Representagao enfatizando a organizagao do H medular de acordo com o eixo rostro-caudal. Note-se em (A) que o como 
ventral e proporcionalmente mais dilatado nas proporgoes correspondentes aos segmentos apendiculares (bragos e pemas). O maior 
numero de neuronios ai localizados resulta nessa maior area de substancia cinzenta nesses niveis. Em (C), observe que o descom- 
passo entre a entrada ou salda de um nervo em relagao a vertebra e progressivamente maior em niveis mais caudais do cordao 
medular. Assim, enquanto os nervos que emergem ou entram na medula na segunda vertebra cervical tern acesso praticamente 
imediato a medula, os nervos que entram ou saem pela primeira vertebra lombar de fato correspondem a neuronios localizados em 
urn nivel muito mais rostral da medula espinal. (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Principles of Neural Science. 3rd 
ed. Appleton & Lange, 1991, p. 285, fig. 20.2.) 


do corpo imediatamente apos urn ferimento. Enquanto os 
Drimeiros neuronios sensorios situam-se em uma cadeia ao 
ado da medula espinal, seus axonios entram na medula e 
ali ja comegam a estabelecer contatos com outros neuronios 
(por meio das sinapses) em uma regiao denominada como 
dorsal da medula. Os neuronios motores medulares, por 
sua vez, situados no como ventral da medula espinal, rece- 
bem aferencias diretas e indiretas dos neuronios sensorios 


e enviam axonios para os musculos esqueletico-estriados 
em nosso corpo. Assim, a medula tern, de cada lado do 
corpo (esquerdo e direito), um como ventral e um como 
dorsal. Esses comos unem-se na regiao central e juntos 
tern o formato da letra H, formando o assim chamado H 
medular. Nesta regiao central, denominada intermediaria, 
situam-se (entre outros) neuronios sensoriais, viscerais e 
os neuronios motores viscerais pre-ganglionares. 
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Fig. 10.6 Ainda que frequentemente a representagao de circuitos 
neuronais parega envolver apenas um numero restrito de neuro- 
nios, a realidade e bastante mais complexa. Assim, informagoes 
sensorias trazidas da periferia sao simultaneamente repassadas 
para neuronios sensorios naquele mesmo nivel medular (2), mas 
tambem para neuronios equivalentes um pouco mais rostrais 
(1) e caudais (4), bem como repassadas para outras estruturas 
diferentes (por exemplo, tronco encefalico) em niveis ainda mais 
rostrais (1) e ; ainda, para os proprios circuitos motores daquele 
segmento medular (3). (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, 
Jessel TM. Principles of Neural Science. 3rd ed. Appleton & Lange, 
1991, p. 287, fig. 20.5.) 

E no H medular que se encontra a imensa maioria dos 
corpos celulares dos neuronios na medula espinal, caracteri- 
zando, assim, a substanda cinzenta nessa regiao. Ao redor de 
quase todo o H medular, encontram-se fibras longitudinais, 
geralmente mielinizadas, que levam e trazem informagoes 
sensorias e motoras. Essas fibras sao os axonios dos diver- 
sos tratos e constituem, assim, a substanda branca medular. 
Na medula espinal, portanto, ao contrario da distribuigao 
do encefalo, substanda branca situa-se majoritariamente 
externa a substanda cinzenta. Os diversos tratos nervosos 
medulares sao como grandes cabos eletricos ou telefonicos, 
conectando cada domicilio (pequenos pedacinhos na nossa 
pele) com as centrais processadoras e distribuidoras (como 
os neuronios do H medular, por exemplo). 

Os principais blocos de fibras nervosas (substancia 
branca) que trafegam pela medula podem ser divididos 
em coluna ventral, coluna dorsal e coluna ventrolateral 
(ou antero-lateral). Os axonios motores, assim como os 
neuronios motores dos musculos estriados, localizam-se 
na porgao ventral da medula, ocupando, assim, a coluna 
ventral. Os axonios sensorios associados ao tato refinado 
da pele, bem como as percepgoes provenientes de recep- 
tores localizados em musculos, tendoes e capsulas articu- 
lares, por sua vez ocupam as porgoes dorsais da medula, 
ou seja, trafegam pela coluna dorsal. Finalmente, os demais 
axonios sensorios trafegam pela coluna ventrolateral, assim 
como os axonios do trato cortico-espinal responsaveis pela 
modulagao dos neuronios medulares. 

A medula humana pode ser dividida, ao longo de seu 
eixo maior, de acordo com as vertebras da coluna vertebral, 
nas porgoes sacral, lombar, toracica e cervical. Os diferentes 
nervos correspondentes a segmentos cutaneos espedficos 
entram na medula espinal de forma organizada e permitem 
a formagao de "mapas" correspondentes ao nivel de entrada 


(ou saida) da informagao na medula. Assim, um evento rela- 
tivamente freqiiente, popularmente chamado de "dor do 
nervo ciatico", corresponde a compressao de ramos nervo¬ 
sos (nervos) com entrada no nivel lombar da medula. 

O H medular tern uma area que varia em fungao da 
extensao da superficie cutanea correspondente a cada nivel 
da medula espinal. Desta forma, nos niveis da medula cor¬ 
respondentes aos dedos, maos e bragos, o H medular e 
muito maior, isto e, tern mais neuronios, do que nos seg¬ 
mentos imediatamente acima ou abaixo da medula espinal. 
Da mesma forma, nos niveis da medula correpondentes 
aos pes, pemas e coxas, o H medular e igualmente maior, 
em fungao da maior superficie cutanea, grande numero de 
musculos e maior especializagao motora e sensoria dessa 
parte do corpo. 

E importante notar que a medula espinal e nao ape¬ 
nas o elemento primario do sistema nervoso onde se orga- 
niza nossa relagao com o mundo exterior, mas tambem 
um importante nivel de organizagao das porgoes do sis¬ 
tema nervoso responsaveis pelo equilibrio dos nossos para- 
metros intemos (aspectos ligados a digestao, respiragao, 
circulagao sanguinea, por exemplo). Esse e o sistema ner¬ 
voso vegetativo, ou autonomico, que igualmente se orga- 
niza em diferentes niveis medulares, com uma divisao sim- 
patica associada aos niveis toracicos e lombares da medula, 
e uma porgao parassimpatica associada aos niveis craniais, 
localizada no tronco encefalico, e sacrais da medula. Mais 
detalhes sobre o SNV e suas divisoes (que incluem o sis- 
tem nervoso enterico, alem do simpatico e parassimpatico) 
serao vistos em outro topico neste capitulo. 

Por fim, e importante entendermos que a medula e um 
importante processador neural e organizador de com- 
portamentos. O reflexo da coceira, assim como a marcha 
(locomogao), tern sua organizagao primaria na medula espi¬ 
nal. Dizendo de outra forma, um animal (ai incluido o ser 
humano), pode ser capaz de "andar" (ainda que nao volun- 
tariamente) mesmo com secgao medular completa. A com- 
plexidade da marcha serve, assim, para exemplificar a sofis- 
ticagao e a complexidade dos comportamentos que podem 
e sao organizados por neuronios espinais. Evidentemente, 
em um animal integro (isto e, sem secgao da medula espi¬ 
nal), praticamente todas as fungoes desempenhadas pelos 
neuronios espinais podem ser moduladas por estruturas 
superiores como, por exemplo, o tronco encefalico. 

O tronco encefalico 

Esta estrutura de transigao entre o restante do encefalo e a 
medula espinal e essencial para nossa vida. Nos neuronios 
do tronco organiza-se um primeiro controle sobre as fun- 
goes espinais. Desta forma, as fungoes sensorias e motoras 
da medula espinal em relagao a superficie cutanea e mus¬ 
culos esqueleticos sao moduladas por neuronios do tronco, 
assim como o padrao respiratorio e a regulagao da pressao 
arterial igualmente se estabelecem a partir da atividade de 
neuronios do tronco encefalico. 

Estando o tronco situado entre a medula e o restante do 
encefalo, por ai trafegam todos os sistemas de fibras (tratos) 
ascendentes e descendentes entre essas duas porgoes do sis¬ 
tema nervoso central. Alem disso, em relagao a cabega e pes- 
cogo, o tronco funciona em termos equivalentes a medula 
espinal, com neuronios do tronco exercendo as fungoes pri- 
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Fig. 10.7 O talamo e constituido por urn conjunto de nucleos bastante distintos entre si, tanto em termos anatomicos como neuro- 
quimicos e funcionais. O talamo desempenha fungoes basicas no processamento motor, sensorio e vegetativo. Sua atividade e o 
principal elemento modulador dos padroes eletricos que podem ser medidos por meio do eletroencefalograma. Com a excegao do 
olfato, todas as irtformagoes sensorias sao antes processadas (filtradas) nos talamos antes de ascenderem ao cortex cerebral. Aten- 
gao e alerta sao igualmente importantes fungoes talamicas. (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Principles of Neural 
Science. 3rd ed. Appleton & Lange, 1991, p. 291, fig. 20.9.) 


marias de sensibilidade e motricidade da cabega e pescogo. 
A sensibilidade da cabega e pescogo, por exemplo, e feita 
pelo nervo trigemeo. Da mesma forma, outros nervos que 
tem origem no tronco encefalico estao associados a sensi¬ 
bilidade gustativa da lingua (facial, glossofaringeo), movi- 
mentagao da lingua (facial e hipoglosso), visao (optico), 
movimentagao dos olhos (abducente, troclear e oculomo¬ 
tor), olfagao (olfatorio), audigao (auditivo) e movimenta¬ 
gao de ombros e pescogo (acessorio). Esses 12 nervos sao 
denominados pares cranianos. Alem das fungoes sensorias 
e motoras descritas, alguns dos nervos cranianos controlam 
fungoes vegetativas ou autonomicas, como o oculomotor, o 
facial, o glossofaringeo e o vago. Neste sentido, enquanto 
alguns desses nervos sao apenas motores ou sensorios, 
outros sao mistos, exercendo ambas as fungoes. 

Em suma, no tronco encefalico situam-se estruturas cri- 
ticas para o processamento da infonnagao basica a vida. 
Os controles motores primarios para postura e para orga- 
nizagao dos padroes de marcha gerados na medula espi- 
nal estao situados no tronco encefalico. Da mesma forma, 
alguns importantes controladores do fluxo de informagao 
sensoria ascendente igualmente encontram-se situados no 
tronco. Por fim, importantes estruturas responsaveis pela 
nossa homeostasia (o equilibrio dos parametros do meio 


intemo, tais como pH sanguineo, nivel de glicose, tempera- 
tura etc.) igualmente localizam-se (em parte) no tronco. Os 
neuronios no tronco organizam-se tanto segundo padroes 
nucleares bem definidos como em redes difusas e pouco 
definidas. Uma parte substancial dos neuronios do tronco 
encefalico tem grande corpo celular e se projeta a grandes 
distancias. Alem disso, varias estruturas bem definidas em 
termos neuroquimicos e responsaveis pela inervagao de 
todo o sistema nervoso central igualmente encontram-se 
no tronco. Assim, por exemplo, os nucleos da rafe sao uma 
importante estrutura do tronco encefalico com participagao 
em praticamente todas as fungoes neurais (dor e analgesia, 
memoria, emogao, ingestao alimentar, motricidade, atengao 
etc.). Os nucleos da rafe produzem um neurotransmissor 
denominado serotonina. Toda a serotonina liberada em 
sinapses no sistema nervoso central e produzida em uma 
das subdivisoes dos nucleos da rafe. Seus axonios projetam- 
se para praticamente todas as demais estruturas do sistema 
nervoso central, modulando, assim, suas fungoes. 

Desta forma, o tronco encefalico situa-se como um 
grande controlador e modulador de informagoes. Estru¬ 
tura vital para nossas fungoes mais basicas, o tronco e, por 
fim, uma area de transigao entre o padrao de organizagao 
medular e o padrao encefalico. O padrao basico da medula 
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Fig. 10.8 O trato cortico-espinal representa via fundamental para o controle motor voluntario. Originado nos neuronios do cortex 
motor primario, no giro pre-central, os axonios desse trato trafegam caudalmente ate seu destino final, onde contatam (fazem sinapse) 
os neuronios motores alfa a eles associados. Todo esse controle e exercido de forma cruzada, uma vez que esses axonios cruzam 
a linha media na decussagao motora (corte 3 em A). Em (B), a representagao em maior detalhe desta mesma regiao da decussagao 
motora (tambem conhecida por decussagao das piramides). Nesta area situa-se a emergencia dos pares cranianos (representados 
nominalmente nesta figura o trato optico, o nervo oculomotor e o nervo trigemeo), bem como as principals estruturas do controle 
basico de nossas fungoes vitais (respiragao, batimentos cardiacos e sono). (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Prin¬ 
ciples of Neural Science. 3rd ed. Appleton & Lange, 1991, p. 294, fig. 20.12.) 


com substancia branca sobretudo periferica e substancia 
cinzenta central comega a se alterar no tronco e atinge o 
padrao inverso (substancia branca central e cinzenta peri¬ 
ferica) no encefalo. 

O cerebelo 

Esta estrutura de origem rombencefalica e depois metence- 
falica e classicamente associada as fungoes motoras. Ana- 
tomicamente, e a estrutura neural com maior densidade 
de neuronios. De fato, o cerebelo ocupa apenas 10% do 
volume do encefalo e contem cerca de 50% do total de neu¬ 
ronios. Esse "pequeno cerebro", conforme a tradugao literal 
do latim (cerebellum), contem nao apenas metade dos neu¬ 
ronios do encefalo, mas tambem um padrao de organizagao 


que guarda certa semelhanga com aquele do cortex cere¬ 
bral. Desta forma, ambos tern uma ampla camada super¬ 
ficial com um padrao laminar. Assim tambem os nucleos 
subjacentes ao cortex cerebral encontram um paralelo nos 
nucleos profundos cerebelares. 

Em termos funcionais, o cerebelo parece participar nao 
apenas de fungoes motoras (sua fungao mais saliente), mas 
tambem de fungoes sensorias, atencionais e cognitivas. 
Para tanto, estabelece conexoes diretas ou indiretas com 
praticamente todo o sistema nervoso central. De forma 
geral, as informagoes que entram no cerebelo sao primeiro 
processadas nos cortices cerebelares, sendo entao repas- 
sadas aos nucleos profundos do cerebelo que, por sua 
vez, estabelecem as vias de saida do cerebelo. Em termos 
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anatomicos, as informagoes entram e saem do cerebelo por 
meio dos tres pedunculos cerebelares. Os pedunculos (do 
latim, pequenos pes ) conectam o cerebelo ao tronco encefa- 
lico. O pedunculo superior origina-se nos nucleos cerebe¬ 
lares, contituindo a principal via eferente (saida de infor- 
magoes) do cerebelo, e se destina ao nucleo rubro, talamo 
e tronco encefalico. Ja os pedunculos medio e inferior sao 
basicamente vias aferentes trazendo informagao para o 
cortex cerebelar. O pedunculo medio e constituido pelas 
fibras musgosas provenientes dos nucleos da ponte (uma 
das partes do tronco encefalico), ao passo que o pedunculo 
inferior e constituido por fibras (axonios) provenientes da 
oliva inferior, cortex cerebral, tronco encefalico e medula 
espinal. 

As fundoes cerebelares mais notaveis sao motoras, dentre 
estas destacando-se o controle da postura, do tonus muscu¬ 
lar (estado basal de contragao dos musculos), a execugao de 
movimentos precisos e delicados, movimentos coordena- 
dos, aprendizagem motora e corregao de erros. Em termos 
funcionais, o cerebelo pode ser dividido em uma porgao 
intermedia, ou zona intermedia, com f undoes mais execu- 
tivas, e uma porgao lateral, os hemisferios laterals, com fun- 
goes de planejamento e programagao. A porgao intermedia 
recebe continuamente informagao aferente de musculos, 
tendoes, olhos, aparelho vestibular (equilibrio) e, em fungao 
desses sinais, emite comandos motores de ajuste, corregoes 
para adequar o movimento. Exemplos disso manifestam- 
se quando tropegamos mas, gramas a ajustes ou corregoes 
posturais, nao caimos. Da mesma forma quando dirigimos 
a mao para um objeto que subitamente se movimenta um 
pouco (movido pelo vento, por exemplo) e, assim, temos 
que reajustar nosso gesto. A porgao lateral do cerebelo e 
essencial para que, ao longo da vida, possamos aprender 
novas seqiiencias motoras e elaborar novas e melhores 
estrategias de ajustes motores e posturais. Exemplos des- 
sas estrategias incluem, por exemplo, a melhor maneira 
para enfrentar quedas. Criangas aprendendo a andar logo 
percebem que cair sentado e melhor que cair de frente. E 
a porgao lateral que tambem realiza as fungoes cognitivas, 
atencionais e de planejamento (e, portanto, nao motoras) 
do cerebelo. 

A grande densidade neuronal do cerebelo e contraposta 
com uma reduzida variedade de tipos neuronais. De fato, 
ha apenas cinco tipos basicos de neuronios no cerebelo, 
dos quais quatro utilizam um mesmo tipo de neurotrans- 
missor. Esse neurotransmissor, um aminoacido denomi- 
nado acido gama-aminobutfrico e conhecido pela abrevia- 
tura GABA, e inibitorio na maioria das sinapses. Assim, 
o cerebelo tern, a primeira vista, uma situagao paradoxal 
onde a imensa maioria dos neuronios inibe seus vizinhos. 
Esse, no entanto, e um arranjo que se encontra tambem em 
outras estruturas neurais. Nestes casos, um neuronio ini¬ 
bitorio pode inibir um segundo neuronio inibitorio, assim 
gerando uma supressao da atividade deste segundo neuro¬ 
nio. Como esse segundo neuronio e inibitorio, a supressao 
de sua atividade significa que seus alvos ficam sem inibigao 
(desinibidos), podendo, assim, agir sobre seus alvos. Esse 
esquema de dupla inibigao propicia um excelente formato 
para liberar a atividade de um grupo de neuronios. Assim, 
um padrao de resposta pre-programada, como os movi¬ 
mentos para prevenir um tombo, pode ser rapidamente 
acionado e utilizado gragas ao padrao de dupla inibigao. 


O diencefalo 

Esta estrutura de origem prosencefalica corresponde ao 
hipotalamo e ao talamo. O hipotalamo esta intimamente 
associado ao controle da homeostasia, sendo constituido 
por neuronios no sentido classico, bem como por neuro¬ 
nios que exercem sobretudo um controle por meio de hor- 
monios. Os textos mais antigos localizam no hipotalamo 
os centros da fome, da saciedade, da sede, do ciclo sono- 
vigilia, entre outros. No entendimento atual dos processos 
fisiologicos, essas estruturas hipotalamicas perderam o 
nome de centros face a melhor compreensao dos circuitos 
(conjunto de estruturas) que atuam em cada um desses pro¬ 
cessos. Ja o talamo constitui uma estagao quase obrigatoria 
na passagem da informagao de e para o cortex cerebral. 
Nesta posigao o talamo modula as aferencias sensorias pri- 
marias, bem como as aferencias provenientes das demais 
estruturas. Assim, as vias talamo-corticais e as algas de con¬ 
trole cortico-talamicas sao criticas para percepgao sensoria, 
controle motor, regulagao do nivel de alerta e estado de 
sono-vigilia. Os termos talamo e hipotalamo igualmente 
derivam do latim, significando, respectivamente, "leito 
conjugal" (para indicar sua estreita relagao com o cortex 
cerebral) e "pequeno quarto" (apenas em fungao de sua 
proximidade ao talamo e menor tamanho). 

O hipotalamo organiza-se em pequenos nucleos, que 
atuam coordenando fundoes vitais basicas. Varios dos neu¬ 
ronios no hipotalamo atuam com um ritmo de atividade 
neural com forte componente intrfnseco. Neuronios com 
esse tipo de padrao podem genericamente ser denomi- 
nados marcapasso. Os neuronios marcapasso mais nota¬ 
veis (estes nao localizados no hipotalamo) sao aqueles que 
govemam o ritmo dos batimentos cardiacos e o padrao 
respiratorio. Assim, esses neuronios marcapasso definem 
de forma ritmica nossa temperatura corporea (que oscila 
ao longo do dia), o ciclo menstrual nas mulheres (com um 
periodo medio de cerca de 28 dias) e assim por diante. Por 
outro lado, a atividade desses neuronios pode ser influen- 
ciada por diversos fatores, como toxinas bacterianas ou 
virais que, modificando indiretamente a atividade des¬ 
ses neuronios, promovem um aumento da nossa tempe¬ 
ratura (febre). Desta forma, a atividade regulatoria exer- 
cida pelos neuronios do hipotalamo tern, por um lado, 
um padrao basal de atividade (marcapasso) e, de outro, 
e suscetivel as influencias ambientais (como no caso da 
febre). Por fim, o hipotalamo e tambem importante para 
a definigao de comportamentos em seu nivel mais prima- 
rio. Assim, a estimulagao de certos nucleos no hipotalamo 
produz ataques de raiva. Esses ataques de raiva, ainda que 
nao dirigidos a um alvo especifico (afinal, sao desencade- 
ados artificialmente por meio de estimulagao eletrica), sao 
bastante organizados do ponto de vista fisiologico. Neste 
sentido, sao acompanhados de aumento da freqiiencia car- 
diaca, da pressao arterial, arreganhar de dentes, piloeregao 
e dilatagao de pupilas. A caracterizagao dessa fungao hipo- 
talamica permite definir melhor sua fungao, entendida, 
assim, como a de organizar pacotes comportamentais basi¬ 
cos para a vida com todos os ajustes viscerais necessarios 
para a adequada execugao desses comportamentos. Desse 
modo, comer implica procurar comida, preparar o corpo 
para obter o alimento (o que as vezes envolve luta), ingerir 
o alimento (salivagao, mastigagao) e, ao final, digerir. Da 
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mesma forma, outros pacotes comportamentais basicos 
para a sobrevivencia sao igualmente organizados com a 
participagao de areas hipotalamicas especificas. 

O talamo e igualmente constituido por diversos nucleos, 
cada um dos quais associado a uma fungao especffica. Em 
linhas gerais, o talamo pode ser dividido em especifico, 
mais diretamente associado a uma dada funcjao (sensoria 
ou motora, por exemplo), e nao-especffico (inespecffico). A 
palavra de agao que melhor descreve as f undoes talamicas 
e modular. O talamo, nesse caso, serve de filtro atenuando 
ou eliminando o acesso de informagoes sensorias aos seto- 
res de processamento do cortex cerebral. Otimo exemplo 
desse processamento e o nosso descaso com informagoes 
sensorias que julgamos menos relevantes em um dado 
momento. Por exemplo, ao ignorarmos um som (ruido do 
transito ou de varias pessoas conversando) para nos con- 
centrarmos em outro (chamada do telefone celular ou do 
nosso nome), em parte estamos usando o talamo para essa 
filtragem. Nesta mesma linha, e possivel tambem entender- 
mos o processo pelo lado da amplifica^ao da informa^ao 
relevante ao inves da diminui^ao da irrelevante. Assim 
sendo, a melhor definigao para as fungoes do talamo e a 
de modulador. Em termos motores, o talamo igualmente 
permite coordenar a atividade de diferentes grupos de 
neuronios e, assim, modular o padrao geral de disparo de 
potenciais de agao. Por fim, o talamo inespecifico (que, ao 
contrario do nome, tern hoje suas fundoes bem definidas) 
serve para modular os demais nucleos talamicos. 

Em resumo, hipotalamo e talamo sao estruturas com 
fungoes distintas, ainda que com a mesma origem embrio- 
naria e semelhante denominagao. O hipotalamo define a 
constancia de nosso meio interno mesmo face as variagoes 
do ambiente que nos cerca (meio externo) como parte da 
homeostase. O talamo modula as informagoes que entram 
e saem do cortex cerebral, definindo, assim, o nivel de ati¬ 
vidade do cortex e o nosso processamento consciente. 

O telencefalo 

Esta estrutura de origem prosencefalica e aquilo que deve- 
ria ser chamado de cerebro. A generaliza^ao da palavra 
cerebro faz com que esta seja usada como sinonimo de 
encefalo. Como vimos, encefalo e tudo o que esta na caixa 
craniana, e cerebro e apenas uma das partes desse todo 
(ainda que a maior em volume). O telencefalo inclui tanto 
estruturas corticais (laminadas), como nucleos prof undos 
e, entre um e outro, importantes tratos axonais. 

Nas estruturas corticais, destaca-se o neocortex, camada 
de celulas que reveste a maior parte do encefalo. Nessa 
estrutura de seis camadas, sao feitos os processamentos 
finais da informagao sensoria, motora, cognitiva e emo- 
cional. E o neocortex, em ultima analise, que nos permite 
ser humanos. A sofisticagao de nossas f undoes neurais em 
todas as esferas decorre da organizagao desta estrutura, ou 
melhor, destas estruturas. De fato, ainda que o neocortex 
possa ser referido genericamente como uma unica estru¬ 
tura, tendo em vista sua origem embrionaria e padrao geral 
de organizagao, suas multiplas fun^oes em geral fazem 
com que este seja analisado como se fosse multiplas estru¬ 
turas. Assim, o neocortex associado as fungoes visuais e 
uma area de estudo em si, com nomenclatura propria e 
padroes especificos de conexoes. O padrao de divisao fun- 


cional em sensorio, motor e associative parece dar conta 
adequadamente da divisao do neocortex em unidades fun- 
cionais. 

Alem do neocortex, temos ainda o paleocortex e o 
arquicortex. Estas outras estruturas corticais tern formas 
de organizagao mais simples, contando com menos de 
seis camadas de celulas. O cortex cerebral pode ser divi¬ 
dido em lobos (frontal, temporal, parietal, occipital) alem 
do hipocampo. Os lobos frontal, parietal e occipital sao 
neocortex. O lobo temporal tern partes neocortex e partes 
paleocortex. Por fim, uma estrutura profunda associada 
ao lobo temporal, o hipocampo, representa o arquicortex. 
Toda a informagao sensoria primariamente destinada ao 
neocortex e antes processada pelo talamo. Assim, o olfato, 
como a unica informagao sensoria primariamente desti¬ 
nada ao arquicortex, nao e processado antes pelo talamo, 
escapando, portanto, desse filtro. 

As diversas camadas do neocortex (numeradas em alga- 
rismos romanos de I a VI) realizam diferentes etapas do 
processamento da informa^ao. Na camada I (sem celulas) 
distribuem-se os axonios que fazem conexoes intracorticais 
em um dado hemisferio. As informagoes que chegam do 
talamo entram pela camada IV, enquanto aquelas que se 
destinam ao talamo saem pela camada VI. Nas camadas II 
e III situam-se os neuronios que fazem a transference de 
informagoes entre areas corticais, sendo a camada II asso¬ 
ciada a trocas no mesmo hemisferio e a camada III entre 
diferentes hemisferios. A partir da lamina V e feita a proje- 
^ao para estruturas subcorticais (como o estriado, o tronco 
encefalico e a medula espinal). A entrada de informagoes 
originadas em outras areas corticais e feita para neuronios 
nas laminas II, IV e V, enquanto os sistemas modulatorios 
do tronco encefalico (como o da serotonina, originado no 
nucleo da rafe) projetam-se para todas as camadas neocor- 
ticais. Este padrao de organiza^ao laminar permite que se 
depreendam as fungoes de uma dada area do neocortex, 
quase que apenas com base no arranjo dessas camadas. 
Assim, a arquitetura ou disposi^ao dessas celulas (citoar- 
quitetura) e a base para o desenvolvimento das fungoes 
em uma dada area. Nesta linha, o cortex motor primario 
tern uma camada V (contendo neuronios que fazem proje- 
^ao subcortical) mais espessa, enquanto o cortex sensorio 
primario tern uma camada IV (contendo neuronios que 
recebem aferencias talamicas) mais grossa. 

Dentre as estruturas profundas do telencefalo incluem- 
se diversos nucleos, agrupados funcionalmente em dife¬ 
rentes blocos. Um desses blocos de estruturas telencefali- 
cas subcorticais sao os nucleos da base. A porgao telence- 
falica dos nucleos da base congrega os nucleos caudado, 
putamen (juntos constituem o estriado) e o globo palido. 
Fazem parte, ainda, dos nucleos da base, estruturas nao 
telencefalicas como a substancia negra e o nucleo sub- 
talamico. Um outro bloco de estruturas subcorticais telen¬ 
cefalicas sao os nucleos do prosencefalo basal. Neste rol 
incluem-se os nucleos do septo e da substancia inominada 
com importantes neuronios colinergicos, que se projetam 
para diversas estruturas telencefalicas. Por fim, a amig- 
dala (nao confundir com a tonsila palatina na faringe) e 
tambem uma importante estrutura subcortical. De forma 
geral, as estruturas subcorticais modulam o funcionamento 
do neocortex, sendo criticas para a expressao emocional, 
aprendizagem, memoria e atengao. Comportamentos de 
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Fig. 10.9 No infeio do seculo XX o cortex cerebral foi definido em 52 regioes citoarquitetonicas distintas, pelo neurologista alemao 
Korbinian Brodman. Hoje sabemos que a distingao histologica dessas areas neocorticais corresponde, de fato, a especializagoes asso- 
ciadas a diferentes f undoes neurais. Assim, o cortex pre-frontal associativo tem uma espessura da camada II e sobretudo da camada III, 
camadas onde se situam neuronios que fazem conexoes com outros neuronios corticais, notavelmente maior (em termos relativos as 
demais camadas). Desta maneira, a fun^ao associativa, aqui traduzida como a de juntar informagoes entre areas neocorticais diversas, 
fica evidentemente privilegiada. De forma semelhante, a espessa camada V (quando comparada com a dos outros cortices) do cortex 
motor primario faculta a esta area amplas capacidades em termos de conexoes que saem do cortex, portanto eferentes (e, neste caso, 
motoras). Note-se que no cortex parietal associativo ha a espessa camada VI, a partir da qual saem axonios destinados para os nucleos 
talamicos, neste caso permitindo a integragao de informagoes moduladas de forma redproca (ja que a maioria das informagoes sensorias 
passa pelo talamo antes de chegar ao cortex cerebral). Por fim, a maior proporgao da camada IV, no cortex visual primario, permite 
inferir sua fungao sensoria basica, visto que nesta camada situam-se os neuronios que recebem as projegoes talamicas. (Modificado 
de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Principles of Neural Science. 4th ed. McGraw-Hill; 2000, p. 328, fig. 17.7.) 
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repeti^ao, normais e patologicos, dependem tambem cri- 
ticamente das estruturas subcorticais. 

Ha, ainda, um outro agrupamento, anatomicamente 
arbitrario mas funcionalmente relevante, de estruturas (em 
parte pertencentes ao telencefalo), que e denominado sis- 
tema lfmbico. Neste termo incluem-se partes do neocor¬ 
tex (cortices pre-frontal medial e orbital, giro do cingulo), 
bipocampo, amigdala e o septo, alem de por^oes do dien- 
cefalo (nucleo mediodorsal do talamo, hipotalamo). Estas 
estruturas seriam criticas para varios dos comportamentos 
relativos a vida social dos mamif eros (cuidado com a prole 
e relates de subordinagao e hierarquia, por exemplo). Par¬ 
tes essenciais do sistema limbico, o hipocampo e a amig¬ 
dala, sao ainda criticos para a memoria e respostas emocio- 
nais. No hipocampo, a informagao sensoria e comparada 
com informa^oes anteriores e, assim, avaliado seu grau de 
novidade. Essa fun^ao de comparador e, em parte, ana- 
loga a de um indexador catalografico ou bibliotecario, e 
permite armazenar adequadamente uma nova informa^ao 
na "prateleira" adequada. Da mesma forma, a amigdala 
permite reagirmos com medo, mesmo a estimulos a que 
nunca antes fomos expostos (digamos um gato frente a um 
cachorro sem nunca ter tido contato previo), assim como 
nos permite aprender a temer novos estimulos. 

Dentre as fibras mais relevantes do telencefalo esta o 
corpo caloso que, juntamente com a comissura anterior, 
permite a comunica^ao inter-hemisferica. Da mesma for¬ 
ma, as proje<;oes do talamo para o neocortex e deste para o 
talamo reunem-se em outro grande trato, a capsula interna. 
Por ai trafegam, ainda, as proje^oes do neocortex para o 
tronco encefalico. De fato, todas as conexoes ascenden- 
tes e descendente do cortex cerebral passam pela capsula 
interna. Finalmente, o fornix e a via de liga^ao entre o 
hipocampo e o hipotalamo. 

Em suma, o telencefalo, a por^ao mais evidente do ence- 
falo humano, e critico para tudo aquilo que entendemos 
como vida inteligente e como parte integrante das fun- 
£oes humanas. Sua lesao nao determina a morte, visto que 
estruturas do diencefalo, mesencefalo, tronco encefalico 
e medula espinal e que sao criticas para nossas fun^oes 
vitais. A lesao do telencefalo, no entanto, elimina nossa 
capacidade de reconhecer um filho, de cantar ou compor 
uma musica, de pensar e planejar e de executar a maior das 
capacidades humanas: nos expressar por meio da lingua- 
gem. O telencefalo e, assim, o principal responsavel pela 
unifica^ao daquilo que nos define como individuos. 

DIVISOES funcionais do sistema 

NERVOSO 

Sistema sensorio 

O sistema sensorio organiza-se segundo um mesmo padrao 
basico, independentemente da modalidade de informa^ao 
sensoria. Mais do que transmitir fielmente a informa^ao, o 
sistema sensorio modula a informa^ao de forma a amplifi- 
car os aspectos mais relevantes para o organismo e minimi- 
zar os aspectos menos importantes. Assim, nosso sistema 
sensorio deve ser visto como um transmissor imperfeito 
da informa^ao, mas que ao mesmo tempo permite extrair 
informa^oes relevantes, mesmo dentro de uma balburdia 
ou confusao de estimulos. Esta fun^ao basica do sistema 


sensorio pode ser definida, portanto, como geragao de 
contraste. O aumento da rela^ao sinal/ruido e obtido de 
diversas formas, mas em todas e essencial a participagao 
das sinapses. 

Cada neuronio sensorio esta conectado por meio de 
cadeias especificas a outros grupos de neuronios no sistema 
nervoso. Assim, caracteriza-se um padrao de transmissao 
da informagao ponto a ponto, onde o estimulo de um dado 
neuronio sensorio associa-se a ativa^ao de um dado neuro¬ 
nio medular, talamico e neocortical. Desta forma, o contato 
de uma penugem sobre a polpa do indicador ativa senso- 
rialmente apenas neuronios em uma dada cadeia espe- 
cifica. Um estimulo de outra natureza (uma agulhada), 
nesta mesma regiao, ativa uma outra cadeia de neuronios 
e assim por diante. A este principio denomina-se moda¬ 
lidade. Assim, os neuronios de cada cadeia sensoria sao 
especificos para cada modalidade sensoria. Evidentemente, 
ha tambem o principio da localizagao, onde estimulos em 
uma por^ao do campo visual (por exemplo) estimulam 
apenas os fotoceptores (receptores para luz, cones e bas- 
tonetes) de uma dada regiao da retina. Alem disso, no sis¬ 
tema sensorio a freqiiencia de potenciais de agao codifica 
a intensidade do estimulo sensorio. Finalmente, a duragao 
do evento sensorio acaba sendo codif icada pela duragao da 
alteragao na freqiiencia dos potenciais de a^ao. 

A informagao sensoria captada por receptores em diver¬ 
sas partes de nosso corpo e repassada sucessivamente para 
neuronios subseqiientes em uma cadeia de processadores 
intemos. Entre cada elemento na cadeia de neuronios, desde 
o receptor ate o neocortex, a informagao tern que passar 
pelas sinapses. Contudo, muito mais do que meramente 
uma instancia de repasse das informagoes, nas sinapses a 
informagao acaba sendo modificada. O primeiro neuro¬ 
nio sensorio e denominado neuronio de primeira ordem. 
Sucessivamente, os demais neuronios vao sendo denomina- 
dos de segunda ordem, terceira ordem e assim por diante. 
Freqiientemente, o neocortex contem neuronios de quarta 
ou de quinta ordem. A cada nivel de passagem da informa- 
gao, de neuronios de uma ordem para a ordem subseqiiente, 
a informagao e modulada de forma a privilegiar a atividade 
em um determina do con junto de neuronios em detrimento 
de outros. Esse resultado se deve a neuronios que fazem 
um processo denominado inibi^ao lateral. Gramas a esse 
processo, ao final da cadeia de processamento no neocor¬ 
tex, a atividade (freqiiencia de potenciais de agio) de certos 
neuronios aumenta e a de seus vizinhos imediatos dimi- 
nui, caracterizando gera^ao de contraste. Alem desse con- 
trole lateral do fluxo de informagoes, ha ainda um controle 
descendente onde o cortex controla estruturas no tronco, 
regulando a subida das informa^oes a outras areas corticais. 
Esses dois modos de processamento combinados (inibigao 
lateral e controle descendente) permitem, assim, um apreci- 
avel ganho de sinal (maior destaque para as caracteristicas 
relevantes dos estimulos sensorios) no sistema. 

Sistema motor 

O sistema motor igualmente se estabelece com base em 
Drincipios hierarquicos, onde estruturas encefalicas modu- 
am a atividade de estruturas do talamo e tronco e estas, 
por sua vez, definem os padroes dos neuronios motores 
medulares. Na medula, o equivalente do neuronio sensorio 
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primario e o neuronio motor alfa, a partir do qual saem os 
axonios que definem a contragao dos musculos do sistema 
musculoesqueletico. Todo o sistema e govemado emniveis 
hierarquicos, que podem operar de forma independente 
ou subordinada. 

A missao primordial do sistema motor pode ser defi- 
nida como a de gerar comportamentos. Essa gera^ao de 
comportamentos compreende as diversas formas de inte- 
ragirmos com o mundo que nos cerca e e, de modo geral, 
descrita por verbos de agao: sorrir, falar, correr, comer, 
olhar, pegar. Em suas formas mais basicas, os atos moto- 
res sao desencadeados por circuitos apenas medulares (ou 
apenas de tronco encefalico em alguns casos especificos). 
Nesse padrao incluem-se os diversos reflexos, respostas 
involuntarias, estereotipadas a estimulos especificos. O 
reflexo de suc^ao de um recem-nascido e uma dessas res¬ 
postas estereotipadas. Trata-se de uma resposta motora 
pre-programada em resposta a um dado estfmulo. Para 
os recem-nascidos, mesmo sem nunca antes ter tido essa 
experiencia, o estimulo tatil no ceu da boca (palato) desen- 
cadeia uma movimentagao coordenada de diversos muscu¬ 
los, provomovendo, assim, a suc^ao. Esta resposta, crftica 
para a sobrevivencia do individuo, pode evidentemente 
ser modulada por estruturas corticais da mesma forma que 
diversos outros reflexos. Assim, os reflexos (ou movimen- 
tos involuntarios) dao uma boa ideia de um nivel basico de 
organiza^ao neuronal, capaz de promover um comporta- 
mento organizado, independente e ao mesmo tempo subor- 
dinado a comando superior. 

Os reflexos existem desde nfveis bastante simples, envol- 
vendo apenas poucos neuronios, ate os mais elaborados, 
envolvendo diversos niveis de estruturas. Diferentemente 
dos reflexos, os atos motores voluntaries requerem sempre 
grandes conjuntos de neuronios, sendo, em parte, inatos, 
em parte, aprendidos. Assim, a medida que nos desenvol- 
vemos, ampliamos nosso repertorio de movimentos e com- 
binagoes de movimentos, aumentando nossos recursos de 
interagao com o mundo. Enquanto uma pessoa que nunca 
aprendeu a nadar move os bravos e pemas descoordena- 
damente, quando subitamente lan^ada a agua, pessoas 
que sabem nadar movimentam compassadamente bravos 
e pemas, conseguindo movimentar-se voluntariamente 
na agua. Movimentar bravos e pemas, neste caso, e quase 
uma resposta reflexa instintiva. Movimenta-los coorde- 
nadamente e o fruto natural da repetigao e adaptagao da 
resposta instintiva, e a aprendizagem motora. Esta aprendi- 
zagem so e possivel gramas a um encefalo integro contendo 
cerebelo, neocortex, talamo e nucleos da base. 

A medida que aprendemos diversas seqiiencias moto- 
ras, estas podem ficar armazenadas e passar ao reperto¬ 
rio de gestos automations, aqueles que executamos sem 
ter que "pensar". No encefalo, temos estruturas moto- 
ras com acesso direto aos neuronios motores alfa, como 
o cortex motor primario e o nucleo rubro (que recebe 
proje^oes do cerebelo intermedio), ao lado de estruturas 
motoras sem acesso direto, como os nucleos da base e o 
cerebelo. De forma geral, as estruturas com acesso direto 
definem os grupos musculares a serem recrutados em um 
dado movimento, bem como a intensidade desse recru- 
tamento. Ja as estruturas com acesso indireto modulam 
esse "pacote motor". Definem a cronologia de ativagao, 
refinando as informagoes relativas a velocidade e for^a. 


e estabelecendo bases comparativas com movimentos 
semelhantes anteriormente executados. O sistema motor 
musculoesqueletico e a base de nossa intera^ao com o 
mundo. Ele nos da acesso a alimentos e nos permite evi- 
tar riscos e ameagas. Permite, ainda, sabermos, mesmo 
que de forma indireta, das inten^oes de outros animais 
e sobretudo na nossa propria especie. Os atos motores 
voluntaries sao a ferramenta basica de modifica^ao do 
mundo que nos cerca. 

Sistema vegetativo 

Da mesma forma que temos sistemas dedicados a percep- 
<;ao de varia^oes ambientais e para a gera^ao de comporta¬ 
mentos, temos tambem sistemas sensorios e motores para 
controle de aspectos funcionais intemos ao nosso orga- 
nismo. Esses sistemas medem as variagnes de nossos para- 
metros internos e promovem ajustes de forma a manter 
esses parametros dentro de certas faixas de varia^ao (niveis 
de normalidade). A ativa^ao dos sistemas sensorios vege- 
tativos gera freqiientemente respostas motoras conjugadas 
entre o componente musculoesqueletico e o componente 
eferente vegetativo. Assim, comer, por exemplo, implica 
nao so a movimenta^ao de musculos visando mastiga^ao e 
degluti^ao, mas tambem aumento do fluxo sanguineo para 
esses musculos esqueleticos e produ^ao de saliva, suco 
gastrico e movimentos intestinais ritmicos (peristaltismo). 
Por outro lado, o comportamento de comer pode ter sido 
desencadeado pela detec^ao de estimulos quimicos, como 
niveis de aq:ucar ou de certos aminoacidos no sangue, ou, 
ainda, pelo condicionamento decorrente da ingestao ali- 
mentar regular em horarios predef inidos. 

O sistema vegetativo e, assim, responsavel por funqoes 
basicas essenciais para sobrevivencia. A manuten^ao des- 
tes parametros freqiientemente implica o controle das fun- 
<;oes de diversas visceras (pulmao, coraijao, intestino etc.). 
Assim, a regula^ao da atividade metabolica em um dado 
tecido sera fun^ao do fluxo de sangue para aquele tecido. 
O fluxo de sangue e regulado pelo grau de contra^ao dos 
vasos sanguineos, pelo volume do sangue circulante, pela 
for^a e freqiiencia de contragao do cora^ao. Cada um desses 
parametros pode ser controlado de forma independente 
pelo sistema vegetativo. Alem disso, a regula^ao meta¬ 
bolica daquele tecido vai depender do nivel de oxigenio, 
glicose e aminoacidos no sangue. Ja estes aspectos depen¬ 
dent da regula^ao pelo sistema nervoso vegetativo das 
fun^oes pulmonares (freqiiencia respiratoria, volume de 
ar inspirado, nivel de extra^ao de oxigenio nos alveolos 
pulmonares), hepaticas (produgao de glicose no figado) e 
pancreaticas (nivel de insulina para propiciar a absorgao 
de glicose). Fica, portanto, clara a aq:ao conjugada do sis¬ 
tema nervoso vegetativo sobre seus alvos (as visceras) para 
a execu^ao das diversas tarefas de ajuste do meio intemo 
(regulagao metabolica, neste exemplo). 

As a^oes do sistema nervoso vegetativo sao exercidas 
sobre musculos e glandulas. Os musculos sao o estriado 
cardiaco e os diversos musculos lisos presentes nas visce¬ 
ras (esofago, estomago, intestino, bexiga urinaria) e vasos 
sanguineos (sobretudo nas arterias). Em termos funcionais, 
o sistema vegetativo pode ser dividido em tres por^oes, o 
simpatico, o parassimpatico e o enterico. Estas tres por- 
^oes tern um componente motor e um sensorio. O funcio- 
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Fig. 10.10 Algumas areas envolvidas no controle da frequencia e da forga de contragao do coragao. A representagao pontilhada para 
o neocortex, amigdala e substancia cinzenta periaquedutal indica atividade associada a modulagao do sistema. Assim, quando temos 
medo ou pavor, e a atividade decorrente dessas areas que modula o sistema, aumentando a frequencia cardlaca. As demais areas 
representadas neste esquema indicam um controle central de atividade cardlaca, cujo editor final e o sistema nervoso vegetativo, 
por meio das porgoes simpatica e parassimpatica. A participagao da porgao ventrolateral do bulbo na regulagao cardiovascular foi 
descrita por um eminente fisiologista brasileiro, Pedro G. Guertzenstein (1938-1994). (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel 
1M. Principles of Neural Science. 4th ed. McGraw-Hill; 2000, p. 975, fig. 49.10.) 


namento dessas tres porgoes e coordenado de forma tal 
que, mesmo sendo independentes entre si, o resultado de 
suas agoes e, no final, concordante. Assim, um a juste como, 
por exemplo, a redugao de ruveis altos de pressao arterial, 
pode-se dar tanto por uma agao parassimpatica (redugao 
da frequencia cardlaca) como simpatica (redugao da forga 
contratil). Neste caso, o aumento da frequencia de poten- 
ciais de agao no parassimpatico teria ocorrido de forma 
concomitante a diminuigao da frequencia de potenciais 
de agao no simpatico. 

A ativagao do sistema nervoso vegetativo e tambem 
importante para nossa propria percepgao das emogoes. 
Assim, sentimos ainda mais ansiedade quando percebe- 
mos que nossas maos estao molhadas de suor. Da mesma 
maneira, a percepgao de sensagoes vagas como "no no esto- 


mago" ou "aperto no peito", tontura, igualmente serve 
para nos instruir sobre como nosso sistema nervoso e, por 
seu intermedio, nosso corpo, esta reagindo a determinados 
estimulos de natureza emocional. Em suma, ainda que com 
a fungao primaria de regular nossos parametros internos, 
o sistema vegetativo participa tambem de nossa vida de 
relagao. Um sistema primitivo em seu padrao de organi- 
zagao, o sistema nervoso vegetativo e base primeira para 
a nossa vida. 
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CLASSIFICA^dES DO SISTEMA SENSORIAL 

A ocupagao dos diversos nichos ecologicos pelas especies 
animais compreendeu o desenvolvimento de um sistema 
nervoso sofisticado, permitindo aos individuos de cada 
especie manter uma troca continua de informagao com 
o meio ambiente. Eles assim obtem, atraves de diversos 
mecanismos neurais, as informagoes necessarias que Ihes 
revelam as caracteristicas mais importantes do meio circun- 
jacente e dos objetos a sua volta. Por outro lado, eles atuam 
continuamente no meio ambiente atraves de um outro con- 
junto de mecanismos neurais, movendo-se nesse meio e o 
modificando. Essas atividades constituem uma parte fun¬ 
damental da sobrevivencia do individuo e da sua especie 
e sao estritamente dependentes da integridade do sistema 
nervoso. Didaticamente, os mecanismos neurais que per- 
mitem a interagao do individuo com o meio ambiente sao 
divididos em processos sensoriais (sensitivos ou recepti¬ 
vos) e motores da vida de relagao. 

Alem disso, o sistema nervoso recebe um outro con junto 
de informagoes proveniente do meio intemo, relatando 
continuamente os valores dos parametros fisico-quimicos 
essenciais desse meio e o estado dos diversos orgaos do 
corpo. Essa informagao e usada pelo sistema nervoso para 
promover ajustes delicados nesses parametros, como, por 
exemplo, o nivel de pressao arterial ou a concentragao de 
0 2 no sangue, regulando a atividade de diversos orgaos e 
sistemas, como o coragao e o sistema respiratorio. De forma 
semelhante a mencionada para a relagao do sistema ner¬ 
voso com o meio ambiente, os mecanismos neurais que per- 
mitem a interagao do sistema nervoso com o meio intemo 
sao divididos em processos receptivos e motores da vida 
vegetativa. 

Essa divisao dos sistemas receptivos para transferen¬ 
ce de informagao proveniente do meio ambiente ou do 
meio intemo tern duas importantes consequences. A pri- 
meira e que o grau de conscience com que o ser humano 
processa essas informagoes e bastante variavel. Assim, em 
muitas situates tem-se conhecimento vivido da informa¬ 
gao proveniente do meio extemo (p. ex., uma cena visual), 
enquanto aquela proveniente do meio intemo muitas vezes 
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e processada nalgum recanto obscuro da mente ou mesmo 
de forma inteiramente inconsciente (p. ex., o nfvel de pres- 
sao arterial). Conseqiientemente, o uso do termo sensorial 
deve ser visto com reservas quando se lida com processos 
receptivos que nao originam sensagoes. 

A segunda e que sao centros e vias neurais muito dife- 
rentes que fazem uso dessas duas classes de informagao 
e sua analise e feita geralmente de forma separada. De 
um lado, estudam-se os chamados sentidos, classicamente 
divididos em somestesia, gustagao, audigao, equilibrio, 
visao e olfagao, e os processos cognitivos associados, assim 
como o vasto conjunto de informagao provido por eles, 
que e usado para o planejamento, as agoes, a postura e o 
movimento. De outro lado, estuda-se a regulagao neural 
das fungoes organicas e o que costuma ser chamado de 
sistema nervoso autonomo. 

Existem diversas maneiras de classificar o sistema sen¬ 
sorial, alem da grande divisao mencionada nos paragrafos 
anteriores, e para o leitor deve ficar claro que esse esforgo 
tern fins inteiramente didaticos, sendo a realidade cheia de 
casos particulares ou violates desses esquemas classif ica- 
torios. A seguir sao apresentadas duas maneiras relativa- 
mente simples de divisao do sistema sensorial, de acordo 
com suas caracteristicas anatomicas ou dos principios bio- 
fisicos de transformagao sensorial. 

Classif ica^ao anatomica 

O sistema sensorial pode ser dividido anatomicamente de 
acordo com a localizagao dos receptores sensoriais (as celu- 
las ou prolongamentos celulares que recebem os estimulos 
provenientes do meio ambiente ou intemo) em: 

i) Sistemas sensoriais especiais, quando os receptores 
sensoriais estao restritos a determinados tecidos especif icos 
do corpo. Aqui se incluem os sistemas olfativo, visual, ves¬ 
tibular, audit!vo e gustativo. Noutras especies sao encon- 
trados sistemas sensoriais especiais que nao existem no 
homem e nos demais primatas como, por exemplo, o sis¬ 


tema das fossetas laterais das cobras, responsavel pela 
"visao infravermelha" desses animais. 

ii) Sistema sensorial geral (somatico), cujos receptores 
estao distribuidos em quase todos os orgaos ou tecidos 
corporais. Ele ainda pode ser subdividido em exterorre- 
ceptivo, propriorreceptivo e interorreceptivo, conforme 
esses receptores estejam situados em tecidos de origem 
ectodermica (pele), mesodermica (articulates, tendoes e 
musculos) ou endodermica (visceras). 

Classificagao bioffsica 

O sistema sensorial pode ser dividido de acordo com o 
prindpio fisico-quimico subjacente a transformagao de 
energia que ocorre nos seus receptores sensoriais em 
(Tabela 11.1): 

i) Sistemas sensoriais mecanorreceptivos, cujos recep¬ 
tores tern mecanismos especiais para detecgao de energia 
mecanica. Compreendem o sistema vestibular, auditivo e 
parte do sistema sensorial somatico (detecgao de toque e 
pressao na pele, posigao articular, comprimento e tensao 
muscular, tensao na parede dos vasos e das visceras). 

ii) Sistemas sensoriais quimiorreceptivos, cujos recep¬ 
tores tern mecanismos especiais de reconhecimento de cer- 
tas substancias quimicas. Compreendem o sistema olfa¬ 
tivo, o sistema gustativo e parte do sistema sensorial soma¬ 
tico (detec^ao de substancias quimicas ao longo do tubo 
digestivo, da concentrate) de C0 2 e 0 2 no sangue, entre 
outros). 

Hi) Sistemas sensoriais tennorreceptivos, cujos recep¬ 
tores sao particularmente sensiveis a variat o da tempera- 
tura ambiente e fazem parte do sistema sensorial somatico 
(detect© de frio e calor). 

iv) Sistemas sensoriais fotorreceptivos, cujos receptores 
tern mecanismos especiais para detectar energia eletromag- 
netica na faixa visivel. Eles compreendem, no homem, uni- 
camente o sistema visual, embora a pineal possa abrigar um 
outro sistema fotorreceptivo em determinados repteis. 


Tabela 11.1 Divisao biofisica do sistema sensorial humano de acordo com o tipo de transdu^ao sensorial 


Sistema Sensorial 

Olfagao 

Visao 

Equilibrio 

Audigao 

Gustagao 

Somestesia 

Somestesia 

Somestesia 

Somestesia 

Somestesia 

Somestesia 

Somestesia 


Classifkagao 

Quimiorreceptivo 

Fotorreceptivo 

Mecanorreceptivo 

Mecanorreceptivo 

Quimiorreceptivo 

Mecanorreceptivo 

Quimiorreceptivo 

Termorreceptivo 

Nocirreceptivo 

Mecanorreceptivo 

Mecanorreceptivo 

Mecanorreceptivo 


Receptores (Localizagao) 

Celulas olfativas (epitelio olfativo) 

Cones e bastonetes (retina) 

Celulas ciliadas (maculas do saculo e utriculo, cristas ampolares dos 
canais semicirculares) 

Celulas ciliadas intemas e externas (orgao espiral de Corti da coclea) 
Celulas gustativas (bulbos olfativos) 

Celulas de Merkel, corpusculos de Meissner, Krause, Paccini e 
Ruffini, terminates associadas aos pelos (lanceoladas, pilo-Ruffini), 
terminagoes nervosas livres (pele) 

Terminagoes nervosas livres (pele) 

Terminagoes nervosas livres para frio ou calor (pele) 

Terminagoes nervosas livres (pele) 

Corpusculos de Golgi e Ruffini (articulagoes) 

Qrgao tendinoso de Golgi (tendoes) 

Terminagoes primarias e secundarias dos fusos musculares (musculos 
esqueleticos) 
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v) Sistemas sensoriais nocirreceptivos, compreendendo 
um grupo especial de receptores sensiveis a estimulos 
mecanicos, quimicos e termicos que sao capazes de agre- 
dir o organismo e produzir as sensa^oes de dor primaria 
ou secundaria. 

RECEPgAO E TRANSDUgAO DA 
INFORMAgAO SENSORIAL 

Os receptores sensoriais sao os locais onde os estimulos do 
meio ambiente ou intemo atuam sobre o sistema nervoso. 
Nesses receptores ocorre a transforma^ao da energia do 
estimulo em varia^oes do potencial da membrana plas¬ 
matica e inicia-se o processo de codifica^ao da informa^ao 
sobre o que esta ocorrendo naqueles meios. Essa informa- 
£ao sera usada subsequentemente pelo sistema nervoso 
na elabora^ao de respostas apropriadas as necessidades 
do organismo. 

O aspecto mais dificil e interessante do estudo dos sis¬ 
temas biologicos ou puramente fisico-quimicos consiste 
na caracteriza^ao dos processos que ocorrem nas interfa¬ 
ces entre sistemas vizinhos. Embora as leis fisico-quimicas 
sejam igualmente aplicaveis a todos os sistemas, as condi- 
£oes dentro de cada um deles podem ser tao particulares, 
que os fenomenos de interface acabam envolvendo trans- 
forma^oes energeticas notaveis. E o caso, por exemplo, da 
enorme atenua^ao de amplitude sof rida por uma radia^ao 
sonora quando ela atravessa interfaces ar/agua, um feno- 
meno diretamente importante para entender-se o papel da 
cadeia ossicular da orelha media. 

Nas celulas animais, a bicamada lipidica que constitui a 
membrana plasmatica e o local onde os meios intracelular 
e extracelular interagem, sendo o seu estudo ilustrativo 
dos fenomenos particulares das interfaces entre sistemas. 
Por exemplo, na distancia correspondente a espessura da 
membrana plasmatica ocorre uma queda de tensao eletrica 
de aproximadamente 75 mV7,5 nm, ou seja, 10.000.000 
V/m., um valor tao grande quanto aqueles encontrados em 
aceleradores de particulas! Nao e de surpreender que cer- 
tas proteinas integrals da membrana, que funcionam como 
canais ionicos, sejam extremamente sensiveis a varia^oes 
desse campo eletrico, que as levam a modificar sua per- 
meabilidade a ions. 

Outros fenomenos observados na membrana plasma¬ 
tica, como o bombeamento de ions para fora do equilibrio 
e o armazenamento de energia potencial eletroquimica 
para pronto uso em processos de transferencia de soluto 
ou de sinaliza^ao, ou as propriedades mecanicas sofisti- 
cadas da matriz lipidica, ilustram a natureza particular 
das interfaces entre sistemas. A transformaqao de energia 
que ocorre nos receptores sensoriais, permitindo a trans¬ 
ferencia de informa^ao do meio extemo ou intemo para 
o sistema nervoso, e estreitamente ligada aos fenomenos 
hipercriticos que ocorrem na membrana plasmatica des¬ 
ses receptores. 

A transferencia de informa^ao entre dois sistemas 
envolve sempre algum tipo de transforma^ao de energia. 
Muitas vezes, existem dispositivos especificos para exe- 
cutar essa operaqao, os quais sao chamados transdutores. 
No estudo de instrumenta^ao eletrico-eletronica, dedica¬ 
se uma aten^ao especial ao estudo dos diversos dispositi¬ 
vos ou equipamentos que convertem grandezas fisicas nao 


eletricas, como temperatura, calor ou pressao, em sinais 
eletricos. 

No sistema nervoso, os receptores sensoriais funcionam 
como transdutores, transformando a energia do estimulo 
numa varia^ao gradativa do potencial da membrana plas¬ 
matica chamada potencial receptor. Tambem e usado o 
termo potencial gerador, quando esse potencial gradativo 
gera potenciais de a^ao em regioes da membrana com alta 
densidade de canais de sodio dependentes de voltagem 
da fibra nervosa associada ao receptor. Noutras situates, 
entretanto, o potencial receptor modula a libera^ao de neu- 
rotransmissor, o qual entao atuara numa segunda celula 
nervosa, transferindo a informaqao sinapticamente. 

Ha algumas decadas, o conhecimento sobre os meca- 
nismos da transdu^ao sensorial limitava-se a morfologia 
e a fisiologia dos receptores ao nivel celular. Mais recen- 
temente, foi possivel avan^ar para o nivel molecular. O 
ponto de partida foi a compreensao da membrana plas¬ 
matica como uma matriz lipidica fluida, tendo nela embe- 
bida uma diversidade de proteinas integrais, cada uma 
delas responsavel por uma fun^ao especifica de intera^ao 
da celula com o meio extracelular. Sao essas proteinas inte¬ 
grais os componentes celulares da transduqao sensorial e o 
entendimento de como elas executam essa f un^ao e essen- 
cial para a compreensao de como a transduqao realmente 
acontece em cada receptor. 

Curiosamente, apesar da diversidade dos receptores sen¬ 
soriais (Tabela 11.1), a medida que se conhece mais sobre as 
proteinas integrais da membrana que sao responsaveis pelo 
processo, verifica-se que as solu^oes adotadas pela natureza 
dependem de um numero pequeno de grandes familias pro- 
teicas. Por exemplo, e notavel que os processos de transdu- 
£ao sensorial na visao, olfa^ao e gustaqao para os sabores 
amargo, doce e umami, dependam igualmente da mesma 
superfamilia de proteinas integrais com sete dominios trans- 
membranares e grande homologia estrutural. Alem disso, 
membros dessa superfairulia proteica tambem estao envol- 
vidos noutros processos de sinaliza^ao, como a transmissao 
sinaptica, onde funcionam como receptores metabotropicos 
de neurotransmissores, ou de conversao de energia, como 
a bacteriorrodopsina, bomba de protons do archaean Halo- 
bacterium salinarum. O mesmo pode ser dito de diversos 
tipos de mecanotransdu^ao, os quais parecem depender 
de proteinas integrais sensiveis a deforma^ao mecanica da 
membrana plasmatica dos receptores, as quais pertencem 
a determinadas familias proteicas. 

Fototransdu^ao 

A fototransduqao ocorre em praticamente todas as formas 
de vida, incluindo animais, plantas, f ungos, eucariotos uni- 
celulares e procariotos. Nos seres mais simples, desprovidos 
de olhos, a fototransdu^ao serve para o monitoramento da 
intensidade da luz ambiente e para desencadear uma serie 
de respostas comportamentais e metabolicas. Nos animais 
sofisticados, que apareceram a partir da chamada "explo- 
sao do Cambriano", as celulas fotorreceptivas juntam-se 
a outras celulas para formar olhos, estruturas capazes de 
extrair da luz incidente uma grande variedade de informa- 
<jao sobre como a intensidade luminosa varia no espa^o e no 
tempo, o que tern um imenso significado para a sobrevida 
dos organismos moveis. Os invertebrados possuem olhos 
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baseados em diversos prinripios opticos, enquanto os ver- 
tebrados possuem olhos simples refrativos. 

As celulas fotorreceptivas encontradas nos olhos apre- 
sentam especializa^oes da membrana plasmatica - micro- 
vilos ou cflios modificados formando dobras da membrana 
- adequadas a demanda do sistema visual de grande sen- 
sibilidade e rapidez de resposta a luz em angulos de inci- 
dencia estreitos. De acordo com o tipo de especializa^oes, 
as celulas fotorreceptivas oculares dividem-se em rabdo- 
mericas ou ciliares, com suas opsinas e elementos da cas- 
cata de fototransdu^ao proprios, embora semelhantes em 
linhas gerais e pertencentes as mesmas grandes familias 
proteicas (Figura 11.1). As celulas fotorreceptivas dos ver- 
tebrados sao todas ciliares e compreendem duas classes 
morfologica e funcionalmente diversas, cones e bastone- 
tes. O estfmulo adequado para essas celulas compreende 
radia<;ao eletromagnetica com comprimento de onda do 
violeta ao vermelho (380-780 nm), sendo que em muitos 
vertebrados a sensibilidade se estende ao ultravioleta. 

As opsinas sao os elementos fotossensfveis dos cones 
e bastonetes. Elas sao protefnas integrais da membrana 
plasmatica acopladas a protefna G, possuem sete segmen- 
tos transmembranares e um cromoforo, o 11-cts retinal, 
situado no centro da molecula. Ele esta covalentemente 
ligado a apoprotefna por uma ligagao tipo base de Schiff 
a um aminoacido lisina situado no meio do setimo seg- 
mento transmembranar. Na retina humana, existem qua- 
tro tipos de opsinas, cada uma delas presente em uma 
classe celular diferente: tres opsinas de cones (S, M e L) 
e uma opsina de bastonetes. Os genes que codificam as 
opsinas dos bastonetes e dos cones S ocorrem no genoma 
humano em autossomas como uma unica copia, sendo o 
primeiro no cromossoma 3 e o segundo no cromossoma 
7. Por outro lado, os genes que codificam as opsinas M e 
L estao localizados no cromossoma X, ocorrendo em um 
arranjo de ate seis copias - geralmente uma do gene L e as 
demais do M. Em todas as opsinas de mamiferos, inclusive 
as humanas, o retinal e derivado da vitamina A1 e, assim, 
elas podem ser chamadas genericamente de rodopsinas 
(embora o termo muitas vezes seja reservado as opsinas 
presentes em bastonetes). Noutras opsinas de vertebrados 
o retinal e derivado da vitamina A2 e, nesse caso, elas sao 
chamadas de porfiropsinas. 

A cascata de fototransdu^ao e semelhante em todos 
os cones e bastonetes da retina do homem e dos demais 
vertebrados. (i) A absor^ao de um foton pelo 11-czs retinal 
leva a sua isomeriza^ao para trans retinal e libera^ao de 
energia que ativa a rodopsina. (ii) A rodopsina ativa uma 
protefna G (transducina). (zzz) A protefna G ativa uma fos- 
fodiesterase. (iv) A fosfodiesterase transforma guanosina 
monofosfato cfclico (cGMP) em guanosina monofosfato 
(GMP). (p) A concentra^ao intracitoplasmatica de cGMP 
regula a permeabilidade de um canal de cations da mem¬ 
brana plasmatica dos cones e bastonetes. Esse canal per- 
tence a famflia de canais dependentes de nucleotfdeos 
cfclicos. Ele e formado por subunidades com seis segmen- 
tos transmembranares e um segmento estendendo-se no 
poro ionico, guardando certa semelhan^a com os canais 
de Na + e K + dependentes de voltagem do potencial de 
a^ao (Cap. 6) e os canais de Ca 2+ que disparam a libera- 
<;ao de neurotransmissores por ocasiao da transmissao 
sinaptica (Cap. 8), com os quais podem constituir uma 



Fig. 11.1 (A) Fotorreceptor rabdomerico. (B) Fotorreceptor ciliar. 
Os dois tipos sao encontrados em varios grupos de Bilateria. As 
opsinas e proteinas da cascata de fototransdugao sao semelhantes 
nos dois tipos, mas tern suas proprias particularidades. A opsina 
(r ou c) absorve luz por meio de um cromoforo retinal e ativa uma 
protefna G (G q ou GJ composta de tres subunidades (a, p, 7 ). (C) 
Nos fotorreceptores rabdomericos, a proteina G ativa uma fosfo- 
lipase C (PLC) que converte PIP 2 (fosfatidilinositol bisfosfato) em 
IP 3 (inositol trisfosfato), o qual abre canais de Ca 2+ de reservatorios 
intracelulares; o Ca 2+ ativa canais de cations TRP da membrana 
plasmatica, levando a despolarizagao da membrana. (D) Nos 
fotorreceptores ciliares, a proteina G ativa uma fosfodiesterase 
(PDE), a qual transforma cGMP (guanosina monofosfato ciclico) 
em GMP (guanosina monofosfato), o que promove o fechamento 
de um canal de cations da membrana plasmatica dependente de 
cGMP e leva a hiperpolarizagao da membrana. Outros elementos 
da cascata de fototransdugao, como a arrestina (arr-p e arr-a) e a 
opsina quinase (rk 2 ,3 e rk 1 ), os quais terminam o processo ini- 
ciado pela luz, tambem funcionam paralelamente nos dois tipos 
de fotorreceptores. (Modificado de Nilson DE. Eye evolution: a 
question of genetic promiscuity. Current Opinion in Neurobiolovy, 
2004;14:407-414.) 


superfamflia primordial. Por esse canal entram Na + , Ca 2+ 
e Mg 2+ , enquanto sai K + , tendo um potencial de equilfbrio 
proximo de 0 mV. Na ausencia de estimula^ao luminosa, 
esse canal determina o valor do potencial de membrana 
de repouso juntamente com outros canais de membrana, 
notadamente canais de K + . Nessa condi^ao, o potencial 
de membrana de repouso permanece em tomo de E m = 
Extern* - E extem# = - 30 mV. Quando ocorre a diminuigao 
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da permeabilidade do canal de cations dependente de 
GMP pela estimulagao luminosa, o potencial de mem- 
brana passa a ser dominado pelos canais de K + e a celula 
se hiperpolariza ate cerca de E m = - 60 mV. Essa hiperpo- 
larizaq:ao do potencial de membrana devido a estimula- 
gao luminosa constitui o potencial receptor dos cones ou 
bastonetes. (uz) A hiperpolarizagao da membrana leva a 
diminuigao da libera^ao de glutamato pelo processo axo¬ 
nal dos cones e bastonetes, o que sinaliza aos neuronios 
seguintes que houve um aumento de luz nessa regiao da 
retina. Quando ocorre diminui^ao de luz numa regiao da 
retina, a sequencia de fenomenos acima se inverte, ocor- 
rendo aumento da libera^ao de glutamato. 

O sinal proveniente dos cones e bastonetes e transmi- 
tido ao longo dos circuitos retinianos e, em seguida, distri- 
bufdo pelos axonios do nervo optico (II par craniano) para 
di versos centros mesencefalicos e diencefalicos e, daf, para 
o cortex cerebral. As celulas bipolares, que sao as celulas 
retinianas de segunda ordem, podem ser excitadas ou ini- 
bidas pelo glutamato, conforme tenham, respectivamente, 
receptores glutamatergicos ionotropicos (AMPA ou kai- 
nato) ou metabotropicos (mGlu6) nos dendritos que rece- 
bem sinapse dos fotorreceptores. Consequentemente, ao 
longo da via visual, um conjunto de neuronios e excitado 
pelo aumento da luz, enquanto outros sao excitados pela 
diminuigao da luz numa dada regiao da retina (neuronios 
on e off, respectivamente). 

Dois outros aspectos da fototransduqao merecem men- 
^ao e servem de exemplo para fenomenos semelhantes que 
ocorrem noutros tipos de transdugao sensorial. 

O primeiro deles e como o sistema visual, atraves de 
pequenas mudan^as na sequencia de aminoacidos de um 
unico tipo basico, obtem rodopsinas com dif erentes faixas 
de absor^ao espectral, permitindo duas fungoes impor- 
tantes: ( i ) estender a faixa de sensibilidade a luz atraves 
da soma das sensibilidades espectrais; (zz) realizar discri- 
minagao de cores, atraves da diferenciagao das sensibili¬ 
dades espectrais de dois ou mais pigmentos. A forma e a 
extensao das curvas de absorgao espectral das rodopsinas 
sao iguais em todas elas, uma vez que sao determinadas 
pelos estados de vibragao do retinal e, dessa forma, nao 
estao sujeitas a modifica^ao pelos aminoacidos da cadeia 
proteica. Por outro lado, a posigao da curva de absor^ao no 
eixo de comprimentos de onda e determinada pela intera- 
gao do retinal com certos aminoacidos da cadeia proteica. 
Nos pigmentos visuais com pico de absor^ao > 440 nm, a 
base de Schiff e protonada, contendo uma carga positiva 
que e parcialmente deslocalizada pelas estruturas resso- 
nantes altemadas da molecula do retinal. Um aumento 
na deslocalizagao provoca um desvio para o vermelho e 
uma diminui^ao leva a um desvio para o azul da curva de 
sensibilidade espectral da rodopsina, o que e obtido pela 
modifica^ao do microambiente eletronico do 11-czs retinal 
atraves de trocas de aminoacidos proximos. Por exemplo, 
tres posigoes na sequencia de aminoacidos tern efeitos sig- 
nificativos na sintonia espectral para aquelas rodopsinas 
com pico de absor^ao > 500 nm: o aminoacido 180, situado 
no quarto segmento transmembranar, e os aminoacidos 
277 e 285, situados no sexto segmento transmembranar, 
explicando a maior parte da diferenga entre as rodopsinas 
dos cones M e L da retina humana, cujos picos de absorgao 
estao situados em 530 nm e 558 nm, respectivamente. 


A modifica^ao de um receptor para toma-lo sensfvel 
a diferentes tipos de estfmulo dentro de um mesmo con- 
tfnuo, como comprimento de onda na visao, e um meca- 
nismo geral dos sistemas sensoriais. Adiante sera mostrada 
sua importancia para a olfagao e a gustagao. 

O segundo aspecto digno de nota e como o fotorrecep- 
tor controla sua propria sensibilidade ao estfmulo lumi- 
noso, um processo conhecido como adapta^ao ao escuro 
ou ao claro (Figura 11.2). A concentra^ao de Ca 2+ no cito- 
plasma do fotorreceptor ([Ca 2+ ] klt ) depende do canal de 
cations dependente de cGMP, o qual permite a entrada de 
Ca 2+ a favor do seu gradiente eletroqufmico, e do trans- 
portador secundario de Ca 2+ , o qual transporta Ca 2+ para 
fora, contra seu gradiente de concentragao, utilizando o 
gradiente eletroqufmico de Na + como fonte de energia. 
O Ca 2+ regula a sensibilidade do fotorreceptor a luz por 
retroalimentagao negativa em tres pontos da cascata de 
fototransdu^ao. (z) Formagao de um complexo Ca 2_ /cal- 
modulina, o qual diminui a afinidade do canal de cations 
Delo cGMP, contribuindo para a diminuigao da permea- 
Dilidade desse canal, (zz) Inibigao da protefna ativadora da 
guanilato ciclase (GCAP), atraves da forma^ao de um com¬ 
plexo Ca 2+ /GCAP, o que diminui a atividade da guanilato 
ciclase, a enzima de sfntese de cGMP, contribuindo para a 
diminuigao da [cGMP] int . (iii) Forma^ao de um complexo 
Ca 2_ /recoverina, o qual inibe a rodopsina quinase, respon- 
savel pelo infcio do processo de inativa^ao da rodopsina, 
assim prolongando a atividade da rodopsina ativada pela 
luz. No escuro, com os canais de cations abertos compe- 
tindo com o transportador de Ca 2+ , a [Ca 2+ ] M permanece 
relativamente alta, aumentando a sensibilidade do receptor 
a luz. No claro, com os canais de cations fechados pela a^ao 
da rodopsina ativada, o transportador de Ca 2+ promove a 
diminuigao de [Ca 2+ ] k1t , o que diminui a sensibilidade do 
fotorreceptor a luz. 

A sensibilidade dos receptores aos estfmulos e regulada 
de diversas maneiras em cada sistema sensorial, mas o Ca 2+ 
exerce uma aqao fundamental em pelo menos tres deles: 
visual, como descrito antes, olfativo e auditivo. 

Quimiotransdu^ao 

A sensibilidade a substancias qufmicas e uma propriedade 
geral de todos os seres unicelulares, procariotos e eucario- 
tos, e de todas as celulas dos organismos multicelulares. 
A vida e um fenomeno qufmico, tudo o que a caracteriza 
se passa ao nfvel de rea^oes qufmicas entre moleculas (em 
contraposi^ao a fenomenos ffsicos atomicos, nucleares ou 
entre partfculas). Assim, e natural que a forma primordial 
de relagao entre celulas e das celulas com o meio ambiente 
ou o meio intemo dos organismos multicelulares seja a 
troca de sinais qufmicos. A sinaliza^ao qufmica e funda¬ 
mental para a forma^ao dos tecidos durante a embrioge- 
nese, o funcionamento do sistema endocrino, a resposta 
imune e a comunica^ao entre neuronios, para citar alguns 
exemplos. Assim, o desenvolvimento de sistemas sen¬ 
soriais baseados na quimiotransdugao e uma aquisigao 
natural do sistema nervoso e, possivelmente, a mais fun¬ 
damental de todas. No homem e em muitos animais, a 
quimiotransdugao ocorre nos sistemas sensoriais olfativo, 
gustativo e somestesico, neste ultimo em diversas formas 
e localizagoes. 
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Segmento externo do bastonete 


Membrana 

DENTRO FORA 



segmento intemo 

'Rodopsina quinase. 

Fig. 11.2 Esquema da fototransdugao em bastonetes, enfatizando o papel do Ca 2+ na adaptagao do fotorreceptor a luz. As concentra¬ 
tes ionicas no citoplasma do fotorreceptor dependem de varios elementos, incluindo: (i) canal de cations dependente de cGMP, o 
qual permite a entrada de Na + , Ca 2+ e Mg 2+ , assim como a saida de K + ; ( ii ) canais de fuga de K + (nao ilustrado); {Hi) transportador 
secundario de Ca 2+ , o qual transporta Ca 2+ para fora, contra seu gradiente de concentragao, utilizando o gradiente eletroqufmico 
de Na + - no processo o citoplasma ganha Na + e perde K + ; {iv) transportador ativo (bomba) de Na + /K + , o qual transporta Na + para 
fora e K + para dentro utilizando a energia proveniente da quebra de ATP. O Ca 2+ regula a sensibilidade do fotorreceptor a luz por 
retroalimentagao negativa em tres pontos da cascata de fototransdugao: diminuindo a afinidade do canal de cations ao cGMP atra- 
ves de um complexo Ca 2+ /calmodulina; inibindo a guanilato ciclase, a enzima de slntese de cGMP; inibindo a rodopsina quinase, a 
qual inicia o processo de inativagao da rodopsina. No escuro, com os canais de cations abertos, o aumento da concentragao interna 
de Ca 2+ no segmento externo do fotorreceptor ([Ca 2+ ] illt ) aumenta a sensibilidade a luz. No claro, com os canais de cations fecha- 
dos pela agao da rodopsina ativada, a diminuigao da [Ca 2+ ]u, t diminui a sensibilidade a luz. cGMP, guanosina monofosfato clclico; 
ATP, adenosina trifosfato; GTP, guanosina trifosfato; hv, foton representado pela constante de Planck vezes a velocidade da luz no 
vacuo; Rh, rodopsina; Rh*, rodopsina ativada; Rh^P-Arr, complexo rodopsina-fosfato. (Modificado de Yau KW. Phototransduction 
mechanisms in retinal rods and cones. Investigative Ophthalmology & Visual Science, 1994;35:9-32.) 


Quimiotransdu^ao olfativa 

Na maioria das especies, os estimulos odoriferos desempe- 
nham papeis importantes em diversas fungoes fundamen- 
tais, como alimentagao, acasalamento, reprodugao e organi- 
zagao social. Na especie humana, essas fungoes sao menos 
afetadas pela olfagao, mas ela ainda desempenha um papel 
relevante na interagao do individuo com o meio ambiente. 

As celulas receptivas sao os neuronios quimiorrecepti- 
vos olfativos, localizados no epitelio pseudo-estratificado 
da cavidade nasal. Outras celulas presentes no epitelio 
produzem o muco que o recobre. Os neuronios quimior- 
receptivos olfativos sao bipolares. Eles tern um dendrito 
dirigido para a superficie epitelial, com um botao termi¬ 
nal do qual saem 6-12 cilios para formar uma rede de pro- 
longamentos celulares dentro da camada de muco que 
recobre o epitelio, e um axonio que integra feixes axonais 
na submucosa dirigidos para o tuberculo olfativo. O esti- 
mulo adequado para os neuronios quimiorreceptivos olfa¬ 
tivos em animais terrestres sao moleculas pequenas (< 200 
Da), volateis e geralmente lipossoluveis, de tal forma que 
podem sinalizar atraves da dispersao aerea a presenga dos 
objetos que as originaram a grandes distancias. Compre- 


endem, entre outros, acidos, alcoois e esteres encontrados 
em varios animais e plantas. 

Os elementos quimiossensiveis dos neuronios olfativos 
pertencem a superfamllia de protefnas integrais com sete 
segmentos transmembranares e acoplamento G, da qual 
fazem parte as opsinas das celulas fotorreceptivas, as mole¬ 
culas quimiossensiveis das celulas gustativas e os receptores 
metabotropicos de neurotransmissores. Tal como acontece 
com o retinaldeido e os neurotransmissores, as substancias 
odoriferas agem dentro de um poro de ligagao formado 
pelos segmentos transmembranares, o qual esta situado no 
interior da molecula. Os genes que codificam os receptores 
olfativos constituent a maior familia presente no genoma, 
compreendendo cerca de 900 genes no homem, dos quais 
350 sao genes funcionais. No rato e camundongo essa fami¬ 
lia e ainda maior, compreendendo aproximadamente 1.000 
genes, todos funcionais, enquanto na piramutaba apenas 
algumas dezenas de um total de 100 sao expressas. 

A quimiotransdugao olfativa inicia-se por fenomenos 
moleculares na membrana dos cilios dos neuronios qui¬ 
miorreceptivos olfativos (Figura 11.3). (i) Inicialmente, a 
molecula odorifera dif unde-se no muco que recobre o epi- 
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telio olfativo, urn processo que pode ser facilitado por uma 
proteina carreadora, e ativa a molecula receptora olfativa, 
presente na membrana plasmatica dos cilios dos neuronios 
olfativos. (it) O receptor ativa uma proteina G. {Hi) A pro¬ 
teina G ativa uma adenilato ciclase, a qual sintetiza cAMP 
(adenosina monofosfato ciclico). {iv) Tal como acontece na 
fototransdugao, o segundo mensageiro interage com canais 
de cations localizados na membrana plasmatica dependen- 
tes de nucleotideo ciclico, os quais pertencem a mesma 
familia daqueles presentes em cones e bastonetes. O cAMP 
ativa os canais de cations, os quais permitem a entrada 
de Ca 2+ e Na + , assim como a saida de K + . Em virtude dos 
gradientes eletroquimicos envolvidos, o principal consti- 
tuinte da corrente ionica que atravessa o canal e o Ca 2+ , 
o qual produz uma despolarizagao inicial da membrana 


plasmatica do cilio. ( v ) O aumento da [Ca 2+ ] M leva a aber- 
tura de canais de Cl" dependentes de Ca 2+ , gerando um 
efluxo de Cl" devido ao sentido do gradiente eletroquimico 
para esse ion no neuronio olfativo, o qual amplifica a des- 
polarizagao da membrana. (vi) A despolarizagao espalha- 
se pelo dendrito e corpo celular, originando potenciais de 
agao ao nivel do cone de implantagao axonal, os quais se 
propagam ao longo do axonio ate o bulbo olfativo. Apos 
processamento nesse centro neural, a inf ormagao sobre os 
estimulos olfativos e enviada a diversos centros cerebrais 
atraves do nervo olfativo (I par craniano). 

Outros fatores podem estar envolvidos na quimio- 
transdugao olfativa. Por exemplo, existe uma segunda via 
dependente de PLC (fosfolipase C), IP 3 (inositol trisfosfato) 
e um canal de cations da membrana plasmatica, possivel- 


Odorante 




Fig. 11.3 Principals passos da quimiotransdugao olfativa, a qual se inicia por fenomenos moleculares que ocorrem na membrana dos 
cilios dos neuronios quimiorreceptivos olfativos (os tragos continuos representam fenomenos bem documentados em mamiferos, 
enquanto os tracejados foram mostrados noutros vertebrados ou em invertebrados). (i) A molecula odorifera difunde-se no muco 
que recobre o epitelio olfativo, isolada ou ligada a uma proteina carreadora (OBP), e ativa o receptor olfativo (R), o qual pertence a 
superfamilia de protelnas integrals com sete segmentos transmembranares e acoplamento G. (ii) O receptor ativa uma proteina G. 
( iii ) A proteina G ativa uma adenilato ciclase, a qual sintetiza cAMP (adenosina monofosfato ciclico). {iv) O cAMP ativa um canal de 
cations dependente de nucleotideo ciclico, originando uma corrente ionica cujo principal componente e o Ca 2+ e produzindo uma 
despolarizagao inicial da membrana plasmatica do cilio. (u) O aumento da [Ca 2+ ] int leva a abertura de canais de Cl - dependentes de 
Ca 2+ , gerando um efluxo de Cl - devido ao sentido do gradiente eletroquimico para esse ion no neuronio olfativo, o qual amplifica a 
despolarizagao da membrana. {vi) A despolarizagao espalha-se pelo dendrito e corpo celular, originando potenciais de agao ao nivel 
do cone de implantagao axonal que se propagam ao longo do axonio ate o bulbo olfativo. Existe uma segunda via dependente de PLC 
(fosfolipase C), IP 3 (inositol trisfosfato) e um canal de cations da membrana plasmatica, possivelmente da superfamilia TRP, que pode 
tambem ser importante em mamiferos. Um canal de K + pode tambem ser ativado, levando a hiperpolarizagao da membrana por cer- 
tos odorantes. Outros processos indicados na figura: vias da NOS (oxido nitrico sintase) e HO (heme oxigenase) que atuam atraves 
dos segundos mensageiros gasosos NO e CO; vias de dessensibilizagao envolvendo ORK (quinase do receptor olfativo), PKA e PKC 
(fosfoquinases A e C), DAG (diacilglicerol), CaM (complexo Ca 2+ /calmodulina); vias de depuragao dos odorantes, envolvendo O-P450 
(citocromo P450) e UGT (uridil glicuronico transferase). (Modificado de MacLeish PR, Shepherd GM, Kinnamon SC, Santos-Sacchi J. 
Sensory transduction. In: Squire LR, Bloom FE, McConnell SK, Roberts JL, Spitzer NC, Zigmond MJ (eds.). Fundamental Neuroscience, 
p. 591-629.2nd ed. San Diego: Academic Press, 2003.) 
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mente da superfamflia TRP, a qual foi demonstrada noutros 
animais e que pode tambem ser importante em mamfferos 
(Figura 11.3). 

A adapta^ao dos neuronios quimiorreceptivos olfativos 
aos estimulos odoriferos, tal como a adapta^ao das celulas 
fotorreceptivas a luz, ocorre atraves de diversos processos 
dependentes de Ca 2+ . Quando estimulado pelo odorante, 
o cflio do neuronio olfativo sofre um grande influxo de 
Ca 2+ atraves dos canais de cations dependentes de cAMP, 
aumentando a [Ca 2+ ] mt e disparando uma serie de proces¬ 
sos que promovem a adapta^ao neuronal em varias fases. 
(i) O Ca 2+ forma um complexo Ca 2 + /calmodulina / que inibe 
o canal de cations, produzindo uma adapta^ao imediata. 
(it) O complexo Ca 2 /calmodulina ativa uma proteina qui- 
nase II, a qual inibe a adenilato ciclase, enzima de sintese 
do cAMP, e produz uma adapta^ao de curto prazo. (m) O 
Ca 2+ ativa uma via de cGMP, que inibe o canal de cations 
dependente de nucleotideo dclico e produz uma adapta- 
q:ao de longo prazo. (iv) O trocador Ca 2 - /Na + restaura a 
concentra^ao intracelular de Ca 2+ e as condi^oes iniciais 
do neuronio olfativo. 

Quimiotransdu^ao gustativa 

O sistema sensorial gustativo desempenha um papel fun¬ 
damental na alimenta^ao. Gramas a informa^ao transmi- 
tida das celulas gustativas para o cerebro, sao atribuidos 
sabores as diferentes substancias quimicas presentes nos 
alimentos. Isto ajuda a selecionar aquelas potencialmente 
beneficas para o individuo, como e o caso dos aqucares, 
altamente caloricos, ou que possam ser perigosas, como 
muitos compostos amargos. Os seres humanos e outros 
mamiferos podem detectar e discriminar entre pelo menos 
cinco classes de sabores, aos quais estao associadas substan¬ 
cias pertencentes a grupos quimicos distintos: doce (a^uca- 
res), amargo (alcaloides e outras substancias), umami ou 
delicioso (aminoacidos), salgado (sais) e azedo (acidos). 

A quimiotransdu<;ao gustativa processa-se em estrutu- 
ras especializadas chamadas corpusculos gustativos, os 
quais estao presentes nas papilas linguais ou na mucosa 
do palato, faringe, epiglote e esofago proximal. Eles sao 
fonnados por cerca de 50-100 celulas quimiorreceptivas 
gustativas e celulas-tronco basais. As celulas gustativas 
compreendem tres classes morfologicas: escuras, inter- 
mediarias e claras. A por^ao apical das celulas gustativas 
contem microvilos que se projetam atraves do poro gusta¬ 
tivo no meio ambiente oral. Na membrana plasmatica dos 
microvilos encontram-se as moleculas quimiossensiveis 
responsaveis pela transdu^ao gustativa. 

A descoberta das moleculas quimiossensiveis aos esti¬ 
mulos gustativos e um dos avanqos cientificos obtidos com 
o sequenciamento do genoma humano e a sua disponibi- 
liza^ao para o dominio publico. Foi possivel concentrar 
os estudos em regioes do genoma do homem, localizadas 
nos cromossomas 5 e 7, e do camundongo, no cromos- 
soma 6 , onde ja se sabia que existiam genes implicados 
em deficiencias especificas para os diversos sabores. Esses 
estudos levaram a identifica^ao de duas familias de recep- 
tores, uma envolvida na detec^ao das substancias doces 
e umami, e outra das substancias amargas. A familia T2R 
codifica os receptores para o gosto amargo, compreen- 
dendo ate o momento 26 genes humanos e pelo menos 33 


genes murinos potencialmente funcionais. Os receptores 
T2R sao membros da superfamflia de receptores acopla- 
dos a proteina G, com sete dominios transmembranares, 
guardando certa semelhan^a com as opsinas (as molecu¬ 
las fotorreceptivas). Eles sao relativamente divergentes, 
de tal forma que suas seqiiencias de aminoacidos podem 
ser semelhantes entre si de 25% a 90%, uma variabilidade 
correspondente a capacidade para interagir com substan¬ 
cias quimicamente diversas associadas ao gosto amargo. 
Por analogia com outras proteinas com acoplamento G 
semelhantes, acredita-se que os aminoacidos importantes 
para as especificidades de liga^ao das substancias amar¬ 
gas estao localizados nos segmentos transmembranares 
e, possivelmente, tambem nas algas extracelulares inter- 
venientes. 

A familia de proteinas T1R constitui os receptores para 
o doce e umami. Ela consiste em tres membros: T1R1, T1R2 
e T1R3. Esses receptores sao semelhantes aos T2R, perten- 
cendo a superfamilia de receptores acoplados a proteina G, 
apresentando certa semelhanga em particular com os recep¬ 
tores metabotropicos de glutamato (mGluR) e o receptor 
metabotropico de acido 7 -aminobutirico (GABA-B). Esse 
grupo proteico e caracterizado pela presenga de uma regiao 
aminoterminal extracelular longa, em contraste com os T2R 
e as opsinas, nos quais essa regiao e curta, a qual pode estar 
envolvida na intera^ao com os ligantes especif icos de cada 
molecula. Os receptores T1R funcionam como heterome- 
ros, com diferentes combina^oes de T1R reconhecendo os 
sabores doce e umami. As subunidades T1R1 e T1R3 jun- 
tam-se para funcionar como receptores de aminoacidos, 
enquanto as subunidades T1R2 e T1R3 juntas funcionam 
como receptores para o sabor doce. 

Os receptores do doce, umami e amargo ocorrem em 
celulas quimiorreceptivas gustativas diferentes (Figura 
11.4). Entretanto, essas celulas tern sintonia grosseira den- 
tro de cada classe. No caso do umami e doce, os seus recep¬ 
tores respectivos, T1R1/T1R3 e T1R2/T1R3, sao sintoni- 
zados grosseiramente, isto e, respondem a uma grande 
variedade de compostos de cada classe. Por outro lado, 
no caso dos receptores para o amargo, os diversos T2R 
sao finamente sintonizados, sendo especificos para deter- 
minadas substancias, porem cada celula apresenta varios 
receptores desse tipo e sua sintonia acaba tambem sendo 
grosseira. 

O mecanismo da quimiotransdu^ao gustativa para os 
gostos doce, umami e amargo usa elementos encontrados 
em diversas vias sensoriais e de sinalizagao celular, incluindo 
uma molecula receptora da superfamilia de sete segmen¬ 
tos transmembranares e acoplamento G, ligada a cascata 
de transdu^ao da fosfolipase C e um canal de cations da 
membrana plasmatica da superfamflia TRP (Figura 11.5). Os 
principais passos sao os seguintes: (i) A substancia quimica 
com propriedades gustativas, dissolvida na saliva, atua no 
receptor de membrana. (ii) O receptor ativa uma proteina G 
(gustducina). {Hi) A gustducina ativa a enzima efetora, uma 
PLC (fosfolipase C). {iv) A PLC quebra PIP 2 (fosfatidilinositol 
bisfosfato) em DAG (diacilglicerol) e IP 3 (inositol trisfosfato). 
(v ) O IP 3 ativa canais de Ca 2+ do reticulo endoplasmatico 
liso, levando ao aumento da [Ca 2+ ] illt . O Ca 2+ possivelmente 
ativa direta ou indiretamente canais TRPM5, especificos 
para cations monovalentes, levando a despolariza^ao celu¬ 
lar atraves de uma corrente de Na + . Os canais TRP com- 
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Fig. 11.4 Distribuigao das celulas quimiorreceptivas gustativas nos corpusculos gustativos das papilas linguais. Os corpusculos 
gustativos sao encontrados nas papilas fungiformes, foliadas e circunvaladas, distribuldas em diferentes localizagoes na lingua. O 
T1R1 e mais abundante nos corpusculos gustativos das papilas fungiformes e foliadas, enquanto o T1R2 e mais abundante nos cor¬ 
pusculos gustativos das papilas foliadas e circunvaladas. O T1R3 e geralmente co-localizado com o T1R1 ou o T1R2. Os receptores 
T1R2 e T1R3 formam um heteromero funcional ativado por agucares (gosto doce), enquanto o heteromero T1R1/T1R3 funciona 
como um receptor de L-aminoacidos (gosto umami). (Modificado de Montmayeur JP, Matsunami H. Receptors for bitter and sweet 
taste. Current Opinion in Neurobiology, 2044;12:366-371.) 



Fig. 11.5 O mecanismo da quimiotransdugao gustativa para os gostos doce, umami e amargo usa elementos encontrados em diver- 
sas vias sensoriais e de sinalizagao celular, tendo em comum uma molecula receptora da superfamllia de sete segmentos transmem- 
branares (na figura simbolizada pelo receptor muscarlnico de acetilcolina), uma protelna G, uma enzima efetora PLC (fosfolipase C) 
e canais de cations da superfamllia TRP. Uma vez ativado pela sua molecula especlfica, o receptor ativa uma protelna G, que ativa 
a PLC, a qual quebra PIP 2 (fosfatidilinositol bisfosfato) em DAG (diacilglicerol) e IP 3 (inositol trisfosfato). OIP 3 ativa canais de Ca 2+ 
do retlculo endoplasmatico liso, levando ao aumento da [Ca 2+ ] mt . O Ca 2+ possivelmente ativa direta ou indiretamente canais TRPM5 
(seletivos para cations monovalentes), levando a despolarizagao celular atraves de uma corrente de Na + . ACh, acetilcolina; G, protelna 
G; GDP, guanosina bisfosfato; GPCR, receptor acoplado a protelna G; GTP, guanosina trisfosfato; IP 3 R, receptor de inositol trisfos¬ 
fato; PKC, protelna quinase C; PIP, fosfatidilinositol monofosfato; SERCA, bomba do retlculo endoplasmatico liso; TK, tirosina qui- 
nase; TRP, receptor da superfamllia transient receptorpotential. (Modificado de Clapham DE. TRP channels as cellular sensors. Nature, 
2003;426:517-524.) 
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Fig. 11.6 (A) As moleculas quimiossensiveis que reconhecem as substancias salgadas (sais) ou azedas (acidos) compreendem os 
tipos mais simples de canais de membrana conhecidos, pertencentes a superfamllia MDEG/ENaC, incluindo ENaC (canal de sodio 
epitelial), ASIC (canal ionico sensivel a acidos), DRASIC (canal ionico senslvel a acidos da raiz dorsal) e MDEG (canal degenerina 
de mamiferos), os quais possuem apenas dois segmentos transmembranares. (B) Os sais de Na + despolarizam as celulas quimior- 
receptivas gustativas diretamente, difundindo-se a favor do seu gradiente eletroqulmico para dentro das celulas atraves de canais 
ENaC sensiveis a amilorida. (C) Os acidos, sob a forma de H + , tambem permeiam os canais ENaC, ativam outros canais de cations 
como MDEG, ASIC e outros (X + ), e inibem canais de K + da membrana plasmatica apical. (Modificado de Gilbertson TA, Damak S, 
Margolskee RF. The molecular physiology of taste transduction. Current Opinion in Neurobiology, 200;10:519-527.) 


preendem diversas f anulias proteicas presentes no homem, 
outros vertebrados e invertebrados, sendo compostos por 
quatro subunidades com seis segmentos transmembranares 
cada uma, e estando envolvidos, entre outras fungoes, na 
fototransdu^ao de invertebrados, quimiotransdugao olfa- 
tiva, assim como quimiotransdu^ao, mecanotransdu^ao e 
termotransdugao de estfmulos nocivos. 

As moleculas quimiossensiveis que reconhecem as subs¬ 
tancias salgadas (sais) ou azedas (acidos) sao inteiramente 
diferentes dos receptores das substancias amargas, umami 
e doces, sendo elas mesmas canais ionicos (Figura 11.6). 
Elas sao canais de membrana dos mais simples conheci¬ 
dos, pertencentes a superfamllia MDEG/ENaC, incluindo 
ENaC (canal de sodio epitelial), ASIC (canal ionico sensi¬ 
vel a acidos), DRASIC (canal ionico sensivel a acidos da 
raiz dorsal) e MDEG (canal degenerina de mamiferos), os 
quais possuem apenas dois segmentos transmembranares. 
Os sais de Na + despolarizam as celulas quimiorreceptivas 
gustativas diretamente, difundindo-se a favor do seu gra¬ 
diente eletroqulmico para dentro das celulas atraves de 
canais ENaC sensiveis a amilorida. Os acidos, sob a forma 
de H + , tambem permeiam os canais ENaC, ativam outros 
canais de cations como MDEG, ASIC e outros (X + ), ou ini¬ 
bem canais de K + da membrana plasmatica apical. 


As celulas quimiorreceptivas gustativas, uma vez esti- 
muladas por um dos mecanismos descritos nos paragraf os 
anteriores, desenvolvem inicialmente um potencial gera- 
dor, o qual se espalha para regioes da membrana ricas em 
canais de Na + dependentes de voltagem, dando origem a 
potenciais de a^ao. Esses, atingindo a porq:ao basolateral 
da membrana plasmatica, abrem canais de Ca 2+ dependen¬ 
tes de voltagem, o que dispara os mecanismos de libera- 
<jao sinaptica de ATP. O ATP age em receptores da mem¬ 
brana pos-sinaptica das fibras nervosas aferentes dos ner- 
vos gustativos, os quais sao tres pares cranianos, facial 
(VII), glossofaringeo (IX) e vago (X). Os potenciais de aq:ao 
que trafegam nesses nervos atingem os centros gustativos 
do sistema nervoso central, inicialmente o micleo do trato 
solitario do bulbo raquidiano e, atraves de varias sinapses, 
o talamo e o cortex cerebral. 

Mecanotransdu^ao 

A detecq:ao de varia^oes de energia mecanica compreende 
outra forma muito utilizada pelos seres vivos de obter 
informagao do meio ambiente ou do meio intemo. No 
homem, as celulas mecanorreceptivas estao distribufdas 
em quase todos os tecidos e sao responsaveis por transmitir 
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informagao auditiva, vestibular (aceleragao angular e linear 
da cabega, e aceleragao da gravidade) e uma grande varie- 
dade de sinais provenientes da pele, das articulagoes, dos 
musculos e tendoes, dos vasos sanguineos e das visceras. 
Em cada uma dessas estruturas pode existir mais de um 
tipo de celula sensorial, cada qual responsavel pela extra- 
gao de um aspecto do estimulo mecanico. Por exemplo, 
na pele glabra existem duas classes de mecanorrecepto- 
res especializados situados superficialmente (celulas de 
Merckel, corpusculos de Meissner), duas outras classes 
de mecanorreceptores especializados situados profunda- 
mente (corpusculos de Ruffini, corpusculos de Paccini), 
alem de terminagoes nervosas livres mecanorreceptivas. 
Cada classe desses receptores responde as deformagoes 
mecanicas cutaneas de uma forma diferente e, associado a 
sua fibra nervosa, transmite sua versao particular do meio 
ambiente mecanico para o sistema nervoso central. 

Mecanotransdu^ao auditiva 

O sistema sensorial auditivo desempenha um papel fun¬ 
damental, junto com a fonagao, na comunicagao entre indi- 
viduos da mesma especie. Alem disso, ele tambem serve 
para a localizagao de outras fontes sonoras no ambiente, 
notadamente aquelas de importancia imediata para a 
sobrevivencia do individuo, sinalizando a presenga de 
predadores ou de presas nas proximidades. Em alguns 
mamiferos, como o morcego, mas nao no homem, o com- 
plexo fonagao/audigao pode rivalizar ou mesmo substi- 
tuir a visao como o principal sentido utilizado na localiza¬ 
gao dos objetos presentes no meio ambiente circunvizinho. 
Observe que, na visao, o individuo apenas precisa gastar 
energia na recepgao do sinal ao nivel dos fotorreceptores, 
uma vez que o iluminante geralmente esta disponivel no 
meio ambiente (o Sol ou a Lua, por exemplo). Por outro 
lado, no complexo fonagao/audigao o animal precisa car- 
regar consigo tanto a fonte como o receptor da energia a 
ser usada na localizagao de objetos, implicando um gasto 
energetico adicional. 

Tal como acontece na visao e, em menor escala, na olfagao 
e gustagao, a variagao energetica que constitui o estimulo 
sonoro e entregue as celulas mecanorreceptivas auditivas 
por um aparelho complexo, formado por varias estruturas, 
que filtram, amplificam e ajustam a estimulagao das celu¬ 
las sensoriais. Essas estruturas estao distribuidas na orelha 
externa, media e interna (Cap. 14). Existem pelo menos tres 
fenomenos pre-receptorais de grande importancia para a 
mecanotransdugao auditiva que precisam ser aqui mencio- 
nados. Em primeiro lugar, o comprimento do conduto audi¬ 
tivo extemo e as propriedades mecanicas da orelha media 
determinam a faixa de freqiiencias temporais transmitidas 
ate as celulas mecanorreceptivas, situadas na orelha interna. 
No homem, essa faixa estende-se de 20 a 20.000 Hz, porem 
tern o seu pico de transmissao entre 500 e 5.000 Hz, a qual 
tambem e onde se situam os formantes da f ala. Em segundo 
lugar, a amplificagao do sinal acustico, que ocorre na ore¬ 
lha media do homem e de outros mamiferos, compensa 
a enorme atenuagao devida as diferengas de impedancia 
mecanica entre o ar, onde o estimulo se origina, e os liquidos 
cocleares, onde estao situadas as celulas mecanorreceptivas. 
E, finalmente, as propriedades mecanicas da membrana 
basilar fazem com que a onda de pressao acustica propague- 


se da base para o apice da coclea e, de acordo com sua fre- 
qiiencia temporal, dissipe-se primordialmente numa regiao 
ressonante especifica dessa membrana, um dos principals 
mecanismos responsavel pela tonotopia coclear. 

As celulas mecanorreceptivas da audigao sao as celulas 
ciliadas do orgao espiral de Corti, um epitelio especia- 
lizado situado sobre a membrana basilar, no interior da 
coclea. No homem existem cerca de 3.500 celulas ciliadas 
intemas dispostas numa unica fileira e cerca de 14.000 celu¬ 
las ciliadas extemas dispostas usualmente em tres fileiras 
que seguem as voltas da coclea. Do topo das celulas ciliadas 
projetam-se, em diregao a endolinfa, algumas dezenas de 
estereocilios, dispondo-se de forma notavelmente regular, 
em forma de V, nas celulas ciliadas extemas, e em forma de 
U, nas celulas ciliadas intemas. As celulas ciliadas cocleares 
sao inervadas por fibras aferentes do nervo coclear, uma 
das duas raizes do VIII par craniano, cujos corpos celula- 
res estao situados no ganglio coclear de Corti. As celulas 
ciliadas intemas sao inervadas por cerca de 30.000 fibras 
cocleares tipo I, as quais sao fibras mielinizadas relativa- 
mente grossas, cada uma fazendo sinapse com uma unica 
celula ciliada. Por seu tumo, as celulas ciliadas externas 
sao inervadas por cerca de 1.500 fibras tipo II, as quais 
sao fibras amielinicas finas, que fazem sinapse com 5-100 
celulas desse tipo. 

Os detalhes da mecanotransdugao auditiva e, por exten- 
sao, das demais formas de mecanotransdugao sensorial, 
tern sido mais dificeis de revelar do que os da fototransdu- 
gao e quim iotransdugao. As caracteristicas ultra-estruturais 
e moleculares subjacentes a mecanotransdugao das celu¬ 
las ciliadas cocleares sao essenciais para a compreensao, 
ainda que parcial, desse fenomeno, o qual e claramente 
mais complexo que as outras formas de transdu^ao (Figura 
11.7). A organela sensorial mecanoeletrica e o feixe apical 
de estereocilios das celulas ciliadas. Esses estereocilios tern 
citoplasma cheio de actina e sao ligados uns aos outros por 
pontes proteicas extracelulares, as quais conectam o apex 
de um estereocilio mais curto ao aspecto lateral do estere- 
odlio maior vizinho. Quando uma onda sonora passa pela 
orelha externa, e amplificada na orelha media e e trans- 
mitida para os liquidos cocleares, ela induz o movimento 
ciclico da membrana basilar. O aumento e a diminuigao da 
pressao acustica, correspondentes a compressao e a rare- 
fa^ao do ar na orelha externa, produzem a deflexao para 
baixo e para cima da membrana basilar, respectivamente. 
Quando a membrana basilar curva-se para cima, os estere¬ 
ocilios sao defletidos na diregao dos estereocilios maiores, 
o que despolariza as celulas ciliadas. O movimento oposto 
hiperpolariza essas celulas (Figura 11.7). 

As moleculas mecanossensiveis sao canais ionicos situ¬ 
ados na membrana plasmatica dos estereocilios, em uma 
ou ambas as extremidades das pontes proteicas que ligam 
os estereocilios. Acredita-se que as pontes proteicas dire- 
tamente transferem a forga gerada pelo deslocamento 
dos estereocilios para o portao desses canais transduto- 
res mecanoeletricos (canais MET). Nao ha ainda certeza 
sobre a identidade proteica dos canais MET. O candidato 
mais promissor e um membro da superfamilia TRP identi- 
ficado como mecanorreceptor em invertebrados, o TRPP2. 
Os canais TRPP2, como a maior parte dos canais dessa 
superfamilia, deixam passar cations monovalentes e diva- 
lentes, e sao sensiveis aos lantanideos e a amilorida. 
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Fig. 11.7 Caracterlsticas ultra-estruturais subjacentes a mecanotransdugao das celulas ciliadas cocleares. (A) Micrografia eletronica 
de varredura de uma secgao transversal do orgao de Corti mostrando o arranjo ordenado de celulas ciliadas extemas suportadas 
na base e no apex pelas celulas de Deiters. (B) As celulas ciliadas sensoriais sao facilmente identificadas pela presenga de um feixe 
de estereocilios apical, o qual e a organela sensorial mecanoeletrica. (C) Micrografia eletronica de transmissao mostrando os estere- 
ocilios cheios de actina com uma ponte proteica (entre setas) conectando o apex de um estereocflio mais curto ao aspecto lateral do 
estereocilio maior vizinho. Acredita-se que o aparelho de transdugao seja formado por canais ionicos com portoes mecanodepen- 
dentes, proteinas integrals da membrana plasmatica, situados em uma ou ambas as extremidades das pontes proteicas que ligam os 
estereocilios. (D) As celulas ciliadas intemas do orgao de Corti convertem os estimulos sonoros em sinais eletricos para os dendritos 
dos neuronios pos-sinapticos, cujos corpos celulares estao situados no ganglio coclear (ganglio espiral de Corti). Quando o feixe 
de estereocilios mecanossenslveis e defletido pela energia sonora (seta), a abertura de canais ionicos mecanodependentes permite o 
fluxo de K + a partir da endolinfa para dentro da celula. A despolarizagao celular subseqliente abre canais de Ca 2+ dependentes de 
voltagem. O aumento de [Ca 2+ ] int inicia a exocitose de vesiculas sinapticas contendo o neurotransmissor glutamato na sinapse afe- 
rente. (Modificado de Friedman T, Battey J, Kachar B, Riazuddin S, Noben-Trauth K, Griffith A, Wilcox E. Modifier genes of here¬ 
ditary hearing loss. Current Opinion in Neurobiology, 2000;10:487-493.) 
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Quando os estereocilios mecanossensiveis sao defleti- 
dos pelo movimento para cima da membrana basilar, o 
aumento de tensao nas pontes proteicas abre os portoes 
dos canais MET, permitindo a entrada de K + , Na + e Ca 2+ , 
para os quais existem gradientes eletroquimicos no sen- 
tido da endolinfa para o citoplasma das celulas ciliadas 
(Figura 11.7). O influxo de K + e o principal agente des- 
polarizante das celulas ciliadas devido ao maior numero 
de cargas mobilizadas por essa corrente ionica. Por outro 
lado, a deflexao dos estereocilios na diregao inversa, cau- 
sada pelo movimento para baixo da membrana basilar, 
relaxa a tensao nas pontes proteicas, fecha os canais MET 
e biperpolariza as celulas ciliadas. Isso ocorre pela rapida 
saida de K + atraves de canais seletivos para esse ion locali- 
zados na regiao basolateral da membrana plasmatica, onde 
o gradiente eletroquimico e no sentido citoplasma para a 
cortilinfa. A variagao ciclica do potencial de membrana 
das celulas ciliadas modula de igual maneira a liberagao 
de glutamato nas sinapses aferentes. 

As sinapses aferentes das celulas ciliadas sao assinala- 
das por corpos sinapticos eletron-densos, citoplasmaticos, 
os ribbons sinapticos, os quais sao organelas que asseguram 
altas taxas de exocitose por periodos relativamente lon- 
gos em sinapses sensoriais especiais: as triades dos fotor- 
receptores, as diades das celulas bipolares retinianas, as 
sinapses eferentes das celulas eletrorreceptivas sensoriais 
e as sinapses aferentes das celulas ciliadas da coclea e do 
vestibulo. Inseridos na membrana plasmatica, proximos 
dos ribbons sinapticos, agrupam-se canais de Ca 2+ depen- 
dentes de voltagem (VGCC) e canais de K + dependentes 
de voltagem sensiveis ao Ca 2+ (BK). Nos botoes aferentes 
pos-sinapticos sao encontrados receptores de glutamato do 
tipo AMP A, os quais pertencem a superfamflia de canais 


de cations dependentes de ligantes extemos e que permi- 
tem a passagem de Na + , K + e Ca 2+ . Nas celulas de suporte 
que circundam as celulas ciliadas intemas e seus conta- 
tos aferentes sao expressos transportadores de glutamato 
(GLAST). Estes pertencem a superfamflia de transportado¬ 
res de membrana plasmatica, os quais sao proteinas com 
doze segmentos transmembranares, que utilizam gradiente 
eletroquimico de Na + para o transporte ativo secundario 
do neurotransmissor. A despolarizagao das celulas cilia¬ 
das leva ao aumento da [Ca 2+ ] iftt , dispara a exocitose das 
vesfculas sinapticas e libera glutamato na fenda sinaptica. 
O glutamato abre os canais de cations AMPA das fibras 
aferentes, nelas produzindo potenciais pos-sinapticos exci- 
tatorios, os quais geram impulsos nervosos nessas fibras. 
Os impulsos nervosos transmitidos nas 31.500 fibras afe¬ 
rentes do nervo coclear levam, para os centros auditivos 
do tronco cerebral, toda a informagao que, apos processa- 
mento no tronco cerebral e cerebro, originara a percepgao 
e os reflexos auditivos. 

As propriedades passivas viscoelasticas da membrana 
basilar nao sao suficientes para explicar a qualidade da 
sintonia para frequencias temporais observadas na propria 
membrana basilar, nas celulas ciliadas e nos neuronios da 
via auditiva (Figura 11.8). O orgao de Corti possui um 
mecanismo ativo de amplif icagao eletromecanica, o qual e 
responsavel pelo refinamento da sintonia coclear, sendo as 
celulas ciliadas externas os elementos centrais desse meca¬ 
nismo. As celulas ciliadas externas alongam e encurtam 
nas frequencias acusticas em resposta a variagao dos seus 
potenciais intracelulares. Essa eletromotilidade faz com 
que as celulas ciliadas externas funcionem como aparelhos 
ativos capazes de amplificar localmente as respostas meca- 
nicas produzidas pelos sons no orgao de Corti. 
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Fig. 11.8 A onda sonora que entra na coclea propaga-se ao longo da membrana basilar da base para o apice. O movimento no 
pico de vibragao e amplificado, ate cerca de 100 vezes, pelos efeitos do filtro ativo das celulas ciliadas externas. Esse efeito refina 
a sintonia devido as propriedades passivas viscoelasticas da propria membrana basilar. A extensao onde essa amplificagao ativa 
ocorre e cerca de 50 run, correspondendo a agao de cerca de 200 celulas ciliadas externas. (Modificado de Ashmore JF, Kolston PJ. 
Hair cell based amplification in the cochlea. Current Opinion in Neurobiology, 1994;4:503-508.) 
























BASES DA HSIOLOGIA SENSORIAL 195 


Dois mecanismos de retroalimentagao tem sido pro- 
postos, um estereociliar e outro somatico. No mecanismo 
estereociliar, os portoes dos canais MET abrem-se, permi- 
tindo a entrada de Ca 2+ , os quais atuam nos proprios canais 
MET ou em proteinas a eles associadas, gerando formas nas 
extremidades das pontes proteicas entre os estereodlios e, 
conseqiientemente, uma for^a no feixe de estereocilios que 
aumenta o movimento das celulas ciliadas externas. No 
mecanismo somatico, ocorrem mudan^as conformacionais 
dependentes de voltagem na regiao lateral da membrana 
plasmatica, as quais geram uma for^a de encurtamento 
celular nas celulas ciliadas externas. Essas mudan^as con¬ 
formacionais podem ser devidas a um motor de area, no 
qual uma proteina motora da membrana plasmatica com 
um sensor de voltagem intrinseco e responsavel pelo feno- 
meno, sendo a proteina prestina o principal candidato para 
esse papel. Outra possibilidade e um motor flexoeletrico, 
no qual ocorre flexao da membrana plasmatica devido a 
altera^ao na sua carga eletrica de superficie. Em qualquer 
caso, a eletromotilidade das celulas ciliadas externas esta 
acoplada a vibragao da membrana basilar, amplificando-a 
na freqiiencia temporal de pico e nas freqiiencias tempo- 
rais vizinhas. O resultado e uma sintonia mais fina do que 
as propriedades mecanicas passivas da membrana basilar 
permitiriam (Figura 11.8). 

A probabilidade de abertura dos canais MET das celulas 
ciliadas e regulada por mecanismos de adapta^ao a inten- 
sidade do estimulo. O deslocamento dos estereocilios esta 
acoplado a probabilidade de abertura dos canais MET atra- 
ves de molas de abertura elasticas, cujos correlatos mole- 
culares sao as pontes proteicas entre estereocilios vizinhos 
(Figura 11.7). A tensao nas molas dos canais e regulada por 
motores ativos de adapta^ao localizados nas extremidades 
superiores das pontes proteicas. Subindo ou descendo ao 
longo do citoesqueleto de actina, apos o deslocamento dos 
estereocilios, esses motores controlam a tensao nas molas 
dos portoes. Um tinico motor de adapta^ao contem deze- 
nas de moleculas de miosina que cooperam para gerar as 
formas requeridas para a adapta^ao. Como acontece nou- 
tros mecanismos de adapta^ao sensorial, o Ca 2+ e essen- 
cial para a adapta^ao. A eleva^ao de [Ca 2+ ] int que ocorre 
pela entrada de Ca 2+ via canais MET dispara mecanismos 
de retroalimenta^ao que agem no motor de miosina e/ou 
diretamente nos canais MET. 

CODIFICAgAO DA INFORMA£AO SENSORIAL: 
INTENSIDADE, PROPRIEDADES TEMPORAIS 
E ESPACIAIS DO ESTIMULO; CAMPOS 
RECEPTIVOS; QUALIDADE SENSORIAL 
E ESPAgOS SENSORIAIS 

O meio extemo e o meio intemo sao representados varias 
vezes na atividade do sistema nervoso a partir das respos- 
tas dos receptores sensoriais. Isso e feito a partir da varia^ao 
da energia do estimulo que neles incide. Portanto, o pro- 
cedimento fundamental a ser realizado para, a partir dele, 
construir uma representa^ao sensorial e a medida da inten- 
sidade do estimulo. Naturalmente, a intensidade do esti¬ 
mulo assume forma diversificada, de acordo com o sistema 
sensorial envolvido: luminancia, concentra^ao de substan- 
cia odorifera no ar, concentra^ao de substancia palatavel na 
saliva, pressao acustica, pressao arterial, concentra^ao de 


oxigenio no sangue, e assim por diante. Os diversos meca¬ 
nismos de transdu^ao sensorial, descritos nos paragrafos 
anteriores, encarregam-se de reduzir essa diversidade de 
fenomenos fisicos a uma unica linguagem: a varia^ao do 
potencial de membrana das celulas receptivas. 

A intensidade do estimulo varia no espa^o e no tempo 
e, correspondentemente, os sistemas sensoriais tem meca¬ 
nismos apropriados para codificar a varia^ao em ambos 
os dominios. 

Alem disso, em cada dominio sensorial - luz, pressao 
acustica, estimula^ao cutanea - existem outras dimensoes 
do estimulo, alem da intensidade, as quais sao de inte- 
resse para o organismo. Elas originam outros aspectos da 
sensa^ao que sao chamados coletivamente de qualidades 
sensoriais e sao codificados de maneira particular em cada 
sistema sensorial. 

Codifica^ao da intensidade do estimulo 

O primeiro passo da codifica^ao da intensidade do esti¬ 
mulo ocorre no proprio receptor sensorial. Em quase todas 
as situates, a amplitude do potencial receptor e propor- 
cional a intensidade do estimulo. Essa rela^ao entre esti¬ 
mulo e resposta pode ser estudada registrando-se o poten¬ 
cial de membrana ou a corrente de membrana com esti- 
mulos de intensidade crescente. A Figura 11.9 ilustra um 
estudo desse tipo realizado em cones da retina de macaco, 
os quais sao bastante semelhantes aos cones humanos em 
diversos aspectos. A resposta a luz dos cones e uma hiper- 
polariza^ao do potencial de membrana (Figura 11.9A), a 
qual e devida a supressao da corrente ionica que entra na 
celula no escuro (Figura 11.9B). Essa resposta guarda rela- 
<;ao estreita com a intensidade do estimulo visual, ou seja, 
com a intensidade luminosa, de uma forma geral aumen- 
tando a medida que a intensidade do estimulo aumenta. 

A amplitude do potencial receptor determina a fre- 
qiiencia de descarga da fibra nervosa associada ao recep¬ 
tor, constituindo o segundo passo da codifica^ao de inten¬ 
sidade do estimulo em sistemas sensoriais. Essa etapa e 
essencial para a transmissao a longas distancias da infor- 
magao sobre a magnitude do estimulo, uma vez que pro¬ 
tege o sistema de perdas dissipativas que ocorreriam em 
qualquer processo de transmissao que envoivesse o proprio 
potencial receptor. A longa distancia, tudo o que e necessa- 
rio computar e o numero de impulsos nervosos que che- 
gam numa dada unidade de tempo, independentemente de 
sua amplitude. Esse fato foi descoberto pelos engenheiros 
nas primeiras tentativas de transmissao de sinais de radio 
a longas distancias, atraves de perturba^oes atmosfericas e 
de outras naturezas. Os diversos aspectos desse fenomeno 
podem ser estudados registrando-se os potenciais de a^ao 
das fibras de um nervo sensorial. A Figura 11.10 ilustra as 
relates complexas entre intensidade e freqiiencia tem¬ 
poral do estimulo acustico e a freqiiencia de descarga de 
potenciais de a^ao de uma fibra do nervo coclear do gato. 
Na sua freqiiencia caracteristica (freqiiencia otima para 
estimula^ao), a fibra coclear come^a a responder a niveis 
baixos de intensidade do estimulo, apresenta uma faixa 
dinamica relativamente estreita e satura a niveis altos de 
intensidade, enquanto em freqiiencias maiores ou meno- 
res, a fibra so comega a responder em niveis relativamente 
altos de intensidade. 
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Fig. 11.9 A amplitude do estfmulo sensorial determina a amplitude do potencial receptor, constituindo o primeiro passo da codifi- 
cagao de intensidade do estimulo em sistemas sensoriais. Essa relagao entre estfmulo e resposta pode ser estudada registrando-se o 
potencial de membrana (E m = E U)t - E ext ) ou a corrente de membrana (I m ) com estfmulos de intensidade crescente. A figura ilustra um 
estudo desse tipo realizado em cones de macaco {Macaca fascicular is e Macaca mulatto), os quais sao bastante semelhantes aos cones 
humanos nesse aspecto. (A) Fotovoltagem registrada por whole-cell voltage clamp com eletrodos patch. Respostas de um cone L (com 
uma pequena contribuigao de bastonetes via jungoes comunicantes) a estfmulos luminosos de intensidade crescente, variando de 
3,68 X 10 3 a 2,96 x 10 6 fotons/jxm 2 .0 segmento extemo do cone foi iluminado axialmente com luz nao-polarizada de 660 nm. Para 
intensidades pequenas foi tirada a media de varias respostas ao mesmo estfmulo, de tal forma que cada tragado resulta de 1-11 res¬ 
postas. Os cones respondem a luz com um potencial receptor hiperpolarizante, cuja amplitude cresce em fungao da intensidade do 
estfmulo (E m = —30 mV no escuro, correspondente ao nfvel constante de 0 mV no grafico). (B) Fotocorrente registrada com eletro¬ 
dos de sucgao. Respostas de outro cone L a estfmulos luminosos, com intensidade variando de 3,36 x 10 3 a 6,23 X 10 5 fotons/(xm 2 . 
O segmento extemo foi iluminado transversalmente com luz polarizada de 660 nm, sendo a area estimulada 4,28 X 10 -2 jim 2 . Cada 
tragado resultou de 2-11 respostas. A resposta a luz dos cones e uma supressao da corrente ionica que entra na celula no escuro, a 
qual depende da intensidade do estfmulo. Nos tragados, a corrente de escuro dirigida para dentro corresponde ao nfvel constante 
de 0 pA, enquanto a resposta celular ao estfmulo e mostrada como deflexoes positivas a partir desse nfvel. Essa alteragao da cor¬ 
rente de membrana ilustrada em (B) leva a hiperpolarizagao celular mostrada em (A). Os registros em (A) e (B) foram feitos com 
filtro de 0-100 Hz, sendo a forma de onda e a duragao do estfmulo (10 ms) mostradas no grafico do meio. (Modificado de Schnee- 
weis DM, Schnapf JL. The photovoltage of macaque cone photoreceptors: adaptation, noise, and kinetics. Journal of Neuroscience, 
1999;19:1203-1216.) 


Codifica^ao das propriedades temporais do 
estimulo: intervalo de amostragem no tempo 

Cada sistema sensorial mede a variagao da intensidade dos 
estimulos no espago e no tempo, extraindo a informagao 
relevante sobre como o meio ambiente ou o meio intemo 
estao organizados e como mudam de um momento para 
outro. Para realizar essa tarefa, cada sistema sensorial usa 
um conjunto especifico de estrategias, adaptado ao tipo de 
energia do estfmulo. 

A codificagao temporal e essencialmente direta, tradu- 
zindo-se na variagao "em tempo real" da amplitude do 
potencial receptor em fungao da variagao da intensidade 
do estfmulo. Isso ocorre em todas as classes de receptores 
da olfagao, visao, audigao, equilfbrio, gustagao e someste- 
sia. Os receptores transmitem essa informagao as celulas de 


segunda ordem atraves da modulagao da liberagao de neu- 
rotransmissor pela propria variagao do potencial receptor. 
Isso acontece nos cones e bastonetes, nas celulas ciliadas do 
orgao de Corti, nas celulas ciliadas das maculas do saculo 
e do utrfculo, nas celulas ciliadas das cristas ampolares 
e nas celulas de Merckel. Alternativamente, o potencial 
receptor gera diretamente potenciais de agao, os quais vao, 
por seu turno, modular a liberagao de neurotransmissor 
ao chegarem a primeira sinapse, como acontece nas celu¬ 
las olfativas, nas celulas gustativas, nos corpusculos de 
Meissner, nos corpusculos de Ruffini e nos corpusculos 
de Paccini. De uma forma ou de outra, o sistema nervoso 
central recebe, atraves de milhoes de fibras, codificada na 
freqiiencia de descarga dos potenciais de agao dessas fibras, 
a informagao em "tempo real" de como esta variando a 
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Fig. 11.10 A amplitude do potencial receptor determina a frequencia de descarga da fibra nervosa associada ao receptor sensorial, 
constituindo o segundo passo da codificagao de intensidade do estimulo em sistemas sensoriais, o qual e essencial para a transmis- 
sao a longas distancias da informagao sobre a magnitude do estimulo. Os diversos aspectos desse fenomeno sao estudados regis- 
trando-se os potenciais de agao das fibras de um nervo sensorial. A figura ilustra as relagoes complexas entre intensidade e frequen¬ 
cia temporal do estimulo acustico e a frequencia de descarga de potenciais de agao de uma fibra do nervo coclear do gato. (A) Area 
de resposta de frequencia da fibra nervosa. O comprimento de cada linha vertical indica o numero medio de potenciais de agao 
provocados por um estimulo de 50 ms na frequencia e intensidade indicadas. (B) Fungoes frequencia versus intensidade obtidas por 
"cortes verticais" nas frequences indicadas pelos simbolos correspondentes em (A). Na sua frequencia caracterlstica, a fibra coclear 
comega a responder a nlveis baixos de intensidade do estimulo, apresenta uma faixa dinamica relativamente estreita e satura a niveis 
altos de intensidade (linha contlnua). Em frequences maiores ou menores, a fibra so comega a responder em nlveis relativamente 
altos de intensidade (linhas pontilhada e tracejada, respectivamente). (C) Contornos de isofrequencia da resposta da fibra coclear, 
obtidos atraves de "cortes horizontals" em (B). (D) Contornos de isointensidade da fibra coclear, obtidos atraves de cortes horizon- 
tais em (A). (Modificado de Evans EF. Functional anatomy of the auditory system. In: Barlow HB, Mollon JD (eds.). The Senses, p. 
251-306. Cambridge: Cambridge University Press, 1982b.) 


intensidade da estimulagao sensorial na miriade de recep- 
tores perifericos. 

Entretanto, deve-se notar que os diversos canais de 
transmissao de informagao sensorial - as diversas vias 
sensoriais - sinalizam os fenomenos temporais com dife- 
rente precisao de amostragem. A precisao depende essen- 
cialmente do tamanho da janela de amostragem temporal, 
ou seja, do intervalo de tempo em que uma unica medida 
da intensidade do estimulo e feita. Essa janela nunca e inf i- 
nitesima e, assim, cada medida e sempre uma media das 
flutuagoes de intensidade num certo intervalo de amostra¬ 
gem. Quando a janela de amostragem e pequena, a precisao 
e alta e, em teoria da informagao, diz-se que a entropia e 
baixa. Quando o intervalo de amostragem e grande, da-se 


o oposto: a precisao e baixa e a entropia e alta. Por outro 
lado, uma janela de amostragem grande apresenta a vanta- 
gem de tomar a medida final menos sensivel as flutuagoes, 
relacionadas ou nao com variagoes do estimulo que nao 
tern interesse para o individuo. Esse tambem e um prin- 
cipio fundamental da engenharia para melhorar a relagao 
sinal/ruido, a tecnica de promediagao (tirar a media de 
uma distribuigao). 

Assim, nao e surpresa que varios sistemas sensoriais 
apresentem pelo menos duas classes de canais trabalhando 
lado a lado, porem operando com janelas de amostragem 
temporal de diferentes duragoes: as vias M e P da visao, 
as vias associadas aos receptores de Meissner e Merckel da 
pele superficial e as vias associadas aos receptores de Pac- 
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cini e Ruffini da pele profunda, para citar alguns exemplos, 
compreendem pares com janelas temporais relativamente 
curtas e longas, respectivamente. 

Codificagao das propriedades espaciais 
do esti'mulo: intervalo de amostragem 
no espago, campo receptivo 

Ao lado da amostragem temporal, os sistemas sensoriais 
tambem medem as varia^oes espaciais da energia asso- 
ciada aos estimulos. A amostragem espacial constitui um 
aspecto fundamental da somestesia cutanea e da visao 
humanas. 

Na visao, o sistema optico ocular forma uma imagem 
sobre a retina na qual estao representados, com alto grau 
de detalhamento, os objetos distribuidos no campo visual 
monocular correspondente. Essa imagem e amostrada por 
um mosaico de cones e bastonetes, os quais alimentam cir- 
cuitos neuronais retinianos, cuja saida e constituida pelos 
axonios das celulas ganglionares que integram o nervo 
optico. Na fovea humana e de outros primatas, as celulas 
ganglionares P estao conectadas a celulas bipolares MB e, 
essas, a cones M e L, numa razao de um cone para uma 
celula bipolar e uma celula ganglionar. Nesse caso, a preci¬ 
sao da amostragem espacial e determinada pela regiao do 
espa^o capaz de estimular aquele cone, ou seja, pelo campo 
receptivo do cone. Entretanto, fora da regiao foveal, a via 
P esta organizada com grande convergencia a cada esta^ao 
sinaptica, o que tambem ocorre com outros circuitos reti¬ 
nianos em toda a retina, incluindo a fovea, como e o caso 
da via M. Nesse caso, a janela de amostragem espacial e 
o campo receptivo da celula ganglionar, cujas dimensoes 
determinam a precisao espacial do sistema. 

As vantagens e desvantagens apresentadas por canais 
de processamento sensorial com campos receptivos peque- 
nos ou grandes sao semelhantes ao que ja foi dito anterior- 
mente para os intervalos de amostragem temporal. Cam¬ 
pos receptivos pequenos, como os da via P, asseguram alto 
grau de precisao de amostragem espacial. Por outro lado, 
campos receptivos grandes, como os da via M, apresentam 
a vantagem de aumentar a rela^ao sinal/ruido para sinais 
espaciais relativamente grandes. 

Para a somestesia cutanea, ha vias de campos receptivos 
pequenos e grandes tanto para a pele superficial quanto 
para a profunda. Nas camadas superficiais, as vias asso- 
ciadas aos receptores de Merckel e Meissner apresentam 
campos receptivos relativamente pequenos e grandes, res¬ 
pectivamente. Nas camadas profundas, o mesmo e encon- 
trado para as vias associadas aos receptores de Ruffini e 
Paccini, respectivamente. Essas diferen^as entre os meca- 
norreceptores cutaneos e suas fibras nervosas associadas, 
na maneira como codificam as propriedades espaciais e 
temporais do estimulo, explicam a enorme capacidade sen¬ 
sorial da pele, a qual e capaz de representar acuradamente 
estimulos relativamente complexos. 

O mais comum e que uma celula ganglionar na visao 
ou uma fibra aferente na somestesia transmitam para os 
centros nervosos mais centrais informagao tanto espacial 
quanto temporal, ou seja, como a intensidade do estimulo 
esta variando simultaneamente nesses dominios. Devido 
as limita^oes na capacidade de amostragem dessas celulas, 
geralmente e necessario algum tipo de compromisso entre 


precisao no espa^o e no tempo. Qualquer ganho em preci¬ 
sao espacial acaba sendo acompanhado por uma perda de 
precisao temporal e vice-versa. Assim, uma razao adicio- 
nal para que os sistemas visual e somestesico das diver- 
sas especies trabalhem com vias paralelas com diferentes 
dimensoes de janelas espaciais e temporais e obter precisao 
suficiente simultaneamente no espa^o e no tempo para a 
solu^ao eficiente das tarefas comportamentais. 

Codifica^ao espectral: intervalo de amostragem 
nas freqiiencias temporais e espaciais 

Alem do compromisso entre precisao no espago e tempo, 
outro fator limitante fundamental influencia o desenho de 
qualquer sistema de amostragem, seja dos sistemas senso¬ 
riais, seja dos equipamentos de medida construidos pelo 
homem. Trata-se de como um sistema amostra simulta¬ 
neamente um determinando dominio e sua transformada 
espectral, ou seja, dominios que sao transformagoes de 
Fourier um do outro. 

Por exemplo, quando o sistema auditivo e estimulado, 
com que precisao ele registra simultaneamente a variagao de 
energia do estimulo no tempo e nas freqiiencias temporais? 
Uma solu^ao idealizada para esse problema seria obtida se 
o sistema operasse com canais de amostragem trabalhando 
em paralelo, especializados para cada dominio, com preci¬ 
sao infinita em cada caso. Dessa forma, uma amostragem 
infinitamente precisa no tempo poderia ser feita usando-se 
um canal com janela de amostragem temporal infinitesima. 
Contudo, esse canal nao poderia discriminar freqiiencias 
temporais, uma vez que responderia igualmente a todas 
elas. Simultaneamente, poderia ser obtida precisao infinita 
no dominio das freqiiencias temporais usando-se filtros 
perfeitamente sintonizados para uma unica freqiiencia. 
Como esses filtros precisariam ter janelas de amostragem 
de dura^ao infinita, eles seriam incapazes de assinalar o 
momento de ocorrencia de qualquer evento. 

Nenhum desses extremos existe no mundo fisico, sendo 
apenas idealiza^oes matematicas. Todos os sistemas de 
medidas naturais e artificiais, construidos para armazenar, 
transmitir ou analisar informa^ao acustica, representam 
graus diferentes de compromisso entre precisao nos domi¬ 
nios do tempo e das freqiiencias temporais. Em 1946, Denes 
Gabor (1900-1979), cientista hungaro que recebeu o Premio 
Nobel de Fisica pela inven^ao da holografia, demonstrou 
que as incertezas ou entropias (grandeza inversa a preci¬ 
sao) de dois dominios relacionados pela transformada de 
Fourier sao inversamente proporcionais, de tal forma que 
quando a incerteza diminui num dominio ela simultane¬ 
amente aumenta no outro, seguindo a identidade mate- 
matica (no caso do tempo e freqiiencia temporal): Af. A/ 
2 s 1/2. Nessa identidade, Af e a incerteza ou entropia de 
amostragem temporal (a dura^ao da janela de amostragem 
expressa como variancia). A/ a incerteza ou entropia da 
amostragem espectral (a sintonia do filtro de freqiiencias 
temporais tambem expressa como variancia), e o produto 
das duas e chamado incerteza ou entropia conjunta. 

Assim, um sistema de medida acustica precisa ser otimi- 
zado para amostrar com maior precisao o dominio que con- 
tiver a informagao necessaria a tarefa a ser desempenhada. 
No caso do sistema auditivo humano, ele precisa ser otimh 
zado para permitir, por exemplo, a compreensao da fala. E 
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essenrial a analise simultanea no tempo e nas frequencias 
temporais para a compreensao da fala. Essa analise e f eita na 
natureza pelo sistema auditivo humano e, em laboratorio, 
pela espectrografia acustica. Em ambos os casos e necessario 
que o sistema de amostragem tenha a precisao necessaria no 
dominio do tempo e das frequencias temporais. 

A situa^ao pode ser ainda mais complexa no sistema 
visual, onde a informaqao presente na imagem retiniana 
esta contida na varia^ao de energia no tempo, em duas 
dimensoes de espa^o e nas suas transformadas espectrais 
- uma dimensao de frequencias temporais e duas dimen¬ 
soes de frequencias espaciais. Esse tambem e o caso da 
informa^ao somestesica cutanea, onde essas seis dimen¬ 
soes precisam ser consideradas. 

Tomando a visao como exemplo, os estimulos encontra- 
dos na natureza sao compostos por objetos isolados ou, fre- 
quentemente, grupos de objetos similares. Assim, os estimu- 
los visuais exibem simultaneamente singularidades e perio- 
dicidades espaciais. Da mesma maneira, os estimulos visuais 
compreendem singularidades e periodicidades temporais, 
devido aos movimentos dos objetos numa cena visual sob 
a a^ao de formas aplicadas em objetos isolados ou objetos 
semelhantes de regioes circunscritas do meio ambiente. 

Tanto as singularidades quanto periodicidades sao seve- 
ramente limitadas em condi^oes naturais - somente na 
matematica os pontos sao infinitesimos e as frequencias 
sao infinitamente estendidas. Quando uma singularidade 
tern dimensao finita, o sistema que a mede tambem nao 
necessita ter precisao infinita e sua janela de amostragem 
pode ter certa extensao ou dura^ao. O mesmo aplica-se 
as periodicidades: se elas nao se estendem infinitamente, 
parte substancial da energia espalha-se para as frequen¬ 
cias vizinhas, e os filtros que serao utilizados para medi-las 
tambem nao necessitam ter precisao infinita, podendo ter 
alguma sensibilidade a frequencias espaciais ou temporais 
em tomo da sua frequencia otima. 

Na visao, esses canais estao implementados em cir- 
cuitos retinianos cujas saidas sao os axonios das celulas 
ganglionares. As diferentes classes de celulas gangliona- 


res retinianas representam diferentes compromissos de 
precisao no espa^o e no tempo (como ja mencionado nas 
se^oes anteriores), mas tambem diferentes compromissos 
de precisao nesses dominios e suas transformadas. Por 
exemplo, no homem e outros primatas, as celulas M e P 
respondem com diferentes graus de precisao nos dominios 
do espa^o, tempo, frequencias espaciais e frequencias tem¬ 
porais (Tabela 11.2). Dessa forma elas remetem ao cortex 
cerebral informa^oes complementares e uma hipotese e 
que nas diversas vias corticais essa informagao seja usada 
de acordo com a tarefa comportamental executada. 

Um arranjo semelhante e encontrado na somestesia cuta¬ 
nea, com as vias relacionadas aos corpusculos de Meissner 
e Merckel da pele superficial, e as vias relacionadas aos cor¬ 
pusculos de Paccini e Ruffini da pele profunda, realizando 
o partilhamento das tarefas de transmissao de informagao 
ao cortex cerebral de uma forma que guarda certa seme- 
Ihan^a operacional as vias M e P da visao (Tabela 11.2). 

Codificagao da qualidade sensorial: 
espa^os sensoriais 

Muitos sistemas sensoriais estao organizados para extrair 
informa^ao sobre outras propriedades do estimulo alem 
da intensidade. Essas propriedades sao particulares a cada 
tipo de estimulo sensorial e originam aspectos da sensa^ao 
coletivamente chamados de qualidades sensoriais. 

Em certos casos, o sistema sensorial esta organizado em 
tomo de receptores seletivos aos aspectos do estimulo que 
sao relevantes para a qualidade sensorial. A informa^ao e 
enviada em canais paralelos para o sistema nervoso cen¬ 
tral, onde e integrada. Isso acontece no sistema sensorial 
somatico, onde existem receptores especificos para dor pri- 
maria, dor secundaria, frio, calor, diversas qualidades de 
mecanorrecep^ao cutanea e mecanorrecep^ao articular, as 
quais contribuem para a percepqao de estimulos someste- 
sicos com qualidades distintas. 

Noutros casos, circuitos neurais especificos operam 
sobre a saida de receptores sensoriais sensiveis as variances 


Tabela 11.2 Divisao de tarefa entre os canais de processamento de informagao sensorial: vias M e P do sistema 
visual; vias associadas aos corpusculos de Meissner e Merckel do sistema sensorial somatico cutaneo superficial; 
vias associadas aos corpusculos de Paccini e Ruffini do sistema sensorial somatico cutaneo profundo 


Dominio de Amostragem 

Canal M 

Canal Meissner 

Canal Paccini 

Canal P 

Canal Merckel 

Canal Ruffini 

Precisao no espago 

Baixa 

Alta 

Tamanho do campo receptivo 

Campo receptivo grande 

Campo receptivo pequeno 

Precisao nas frequencias espaciais 

Alta 

Baixa 

Largura da banda espectral 

Banda estreita 

Banda larga, estendendo-se a frequencias 
espaciais altas 

Precisao no tempo 

Alta 

Baixa 

Duragao da resposta a um pulso luminoso 

Resposta breve 

Resposta longa 

Precisao nas frequencias temporais 

Baixa 

Alta 

Largura da banda espectral 

Banda larga, estendendo-se a 
frequencias temporais altas 

Banda estreita 


A comparagao e apenas relativa entre cada par de canais e e estritamente dependente do local considerado (p. ex., celulas M e P da mesma regiao 
da retina e assim por diante). 
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de intensidade do estimulo, com diferentes faixas de sen- 
sibilidade, gerando novas qualidades sensoriais, como os 
odores, as cores, os timbres e os sabores, entre outras. Cada 
qualidade sensorial pode ser mapeada em espagos sen¬ 
soriais, os quais representam a sua diversidade de forma 
quantitativa e estabelecem os limites da percepgao humana 
no dominio considerado. 

A discriminagao de cores e construida f isiologica e psico- 
fisicamente. No primeiro estagio, os tres cones tern sensibi- 
lidades diferentes aos diversos comprimentos de onda, mas 
por si sos nao podem dar suporte a discriminagao de cores. 
Isto porque a resposta de um cone pode ser equalizada em 
toda a f aixa de comprimentos de onda, ajustando-se a inten¬ 
sidade do estimulo, o que e chamado de Principio da Uni- 
variancia de Rushton, em homenagem ao f isiologista ingles 
Sir William A. H. Rushton (1901-1980). No segundo esta¬ 
gio, mecanismos retinianos pos-receptorais operam sobre 
a saida dos tres cones, constituindo canais de oponencia de 
cores - um para o azul/amarelo e outro para o verde/ver- 
melho. Nos estagios posteriores, esses canais sao modifica- 
dos ao nivel cortical, sendo que sua sensibilidade pode ser 
quantificada nos experimentos de cancelamento de mati- 
zes. Finalmente, o produto final da discriminagao de cores 
pode ser mapeado em espagos sensoriais tridimensionais 
como, por exemplo, o que usa as coordenadas xyz do espago 
de cores da CIE 1931. Nesse espago, o piano xy representa 
todas as cromaticidades, combinagoes de matiz e satura- 
gao, discriminadas pela visao humana, enquanto a dimen- 
sao perpendicular a esse piano, z, representa luminancia. 
Quando as tres dimensoes sao combinadas, verifica-se que o 
ser humano e capaz de discriminar ate 16 milhoes de cores, 
as quais estao representadas nesse espago de cor. 

ORGANIZAQAO TOPOGRAFICA DO 
PROCESSAMENTO SENSORIAL: DO NEURdNIO 
PRIMARIO AO C6RTEX SENSORIAL 

Nos receptores sensoriais iniciam-se as vias neurais recep- 
tivas, as quais levam diversos tipos de informagao para o 
sistema nervoso central, cada uma delas sendo portadora 
de um tipo de mensagem. As modalidades de informagao 
receptiva que dao origem a atividade consciente trafegam 
todas por vias que, atraves de varias estates sinapticas, 
vao ate o cortex cerebral. Como mencionado no inicio deste 
capitulo, outros tipos de informagao receptiva nao origi- 
nam nenhum grau de atividade consciente e, nesse caso, 
suas vias podem ou nao envolver o cortex cerebral. 

Quase todas as vias que vao ao cortex cerebral, nao 
somente as vias sensoriais, mas inclusive certas vias do con- 
trole motor, tern uma estagao sinaptica no talamo. Essa volu- 
mosa massa de substancia cinzenta subcortical e dividida 
em um grande numero de nucleos. Cada um deles recebe 
um tipo de aferencia e projeta-se para uma regiao especi- 
fica do neocortex cerebral. Por exemplo, o nucleo genicu- 
lado lateral recebe informagao da retina e conecta-se com a 
area visual primaria no lobo occipital; o nucleo geniculado 
medial recebe informagao coclear e projeta-se para a area 
auditiva primaria no lobo temporal; o complexo ventrobasal 
recebe informagao dos receptores somestesicos especializa- 
dos e projeta-se para a area somestesica primaria no lobo 
parietal; e assim por diante. Uma excegao importante e a via 
olfativa, a qual se projeta inicialmente para varias regioes 


Quadra 11.1 Linhas rotuladas 

O fisiologista e anatomista alemao Johannes Peter Muller 
(1801-1858) foi o responsavel por enunciar a chamada Lei das 
Energias Nervosas Especfficas, a qual estabelece que, quando 
uma determinada populagao neuronal e ativada, isso origina 
sempre a mesma percepgao consciente, independentemente de 
o estimulo utilizado ter sido o estimulo natural para aquela via 
ou qualquer outro. Por exemplo, a compressao do globo ocular 
produz um fosfeno, uma forma de percepgao visual, na regiao 
apropriada do campo visual, ou seja, diametralmente oposta 
a regiao retiniana estimulada, apesar de o estimulo mecanico 
nao ser a forma natural de estimular a visao. 

A existencia de linhas sensoriais rotuladas reside nao 
somente na maior sensibilidade dos receptores sensoriais a um 
dado tipo de estimulo, mas tambem na sua conexao atraves 
de uma sequencia altamente organizada de estagoes sinapticas 
com centros cerebrais espedficos. 


do paleocortex cerebral. De uma dessas regioes, o cortex 
piriforme, uma via olfativa de segunda ordem, projeta-se 
para o nucleo medio-dorsal do talamo e dai para as areas 
orbito-frontal medial e lateral do neocortex cerebral. 

Dois principios importantes influenciam a organizagao 
das vias e centros sensoriais: a informagao sensorial e trans- 
mitida ao longo de linhas rotuladas (ou marcadas); a ana- 
tomia e a fisiologia das vias e centros sensoriais sao domi- 
nadas pela sua organizagao topografica. 

Organizagao topografica 

As vias sensoriais, assim como as vias motoras, estao orga- 
nizadas topograficamente, ou seja, deslocando-se ao longo 
de um nucleo ou uma area sensorial, observa-se que os 
neuronios das diferentes localizagoes representam pro- 
gressivamente, ordenadamente, um detenninado conti- 
nuo funcional. 

A compreensao desse arranjo estrutural emana da ana- 
lise em particular de cada sistema sensorial. Na somestesia, 
os receptores sensoriais de cada local do corpo conectam- 
se a locais espedficos dos nucleos e areas somestesicos, o 
que e chamado somatotopia (termo tambem empregado 
nas vias motoras). Na visao, cada regiao do campo visual 
projeta-se numa regiao da retina e os fotorreceptores de 
cada local da retina originam vias que se projetam para 
localizagoes especificas dos nucleos e areas visuais, sendo 
esse arranjo chamado de retinotopia ou visuotopia (Figura 
11.11). Assim, na somestesia, motricidade e visao, as vias 
neuronais conectam regioes corporais contfguas a locali- 
zagoes tambem contiguas do espago neural. Essa ordem e 
mantida ao longo de sucessivas estagoes sinapticas, sobre- 
vivendo a reorganizagoes muitas vezes complexas ao longo 
do seu trajeto, como acontece na separagao das diversas 
classes de axonios de celulas ganglionares retinianas na 
chegada do trato optico ao nucleo geniculado lateral do 
talamo. 

Independentemente de suas particularidades, na somes¬ 
tesia, motricidade e visao, a topograf ia altamente ordenada 
das projegoes neurais gera mapas espaciais do corpo ou do 
campo visual no espago neural. Na audigao, entretanto, o 
que e similarmente representado e a freqiiencia temporal 
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Fig. 11.110 cortex cerebral contem varios mapas do campo visual, sendo um deles localizado no cortex estriado ou area visual pri- 
maria. A metade direita do campo visual esta representada na area estriada do hemisferio esquerdo cerebral, a qual e mostrada na 
figura com a fissura calcarina aberta. Simbolos iguais sao usados para delimitar as diversas regioes do campo visual a direita e da 
area estriada a esquerda na figura. A regiao central do campo visual esta representada posteriormente no cerebro e ocupa uma area 
relativamente grande. A regiao periferica do campo visual esta representada anteriormente no cerebro e ocupa uma regiao relativa- 
mente pequena. O meridiano horizontal esta representado ao longo da fissura calcarina, em sua profundidade, enquanto o meridiano 
vertical, ao longo das margens superior e inferior do cortex estriado. (Modificado de Holmes G. The organization of the visual cortex 
in man. Ferrier lecture. Proceedings of the Royal Society , 1944;132:348-361.) 


do estimulo, a tonalidade. Isto se deve a maneira como 
sons de frequencias diferentes sao mapeados ao longo da 
coclea. Isso e feito gramas as propriedades mecanicas da 
membrana basilar, sendo chamado tonotopia coclear. A 
partir dai existe uma projegao ordenada das diferentes regi¬ 
oes da coclea ao longo das vias auditivas, de tal forma que 
o mapa tonotopico e preservado. 

Cada continuo sensorial esta representado varias vezes 
no sistema nervoso central. Em primeiro lugar, ele e mape- 
ado em cada nivel da via. No caso da visao, por exemplo, 
existem mapas na retina, no talamo, no cortex cerebral e 
assim por diante. Em segundo lugar, em cada um des¬ 
ses niveis existem varios mapas, multiplicidade essa que 
atende as necessidades do processamento paralelo de 
informagao de cada sistema sensorial. Assim, existem areas 
corticais, cada uma contendo um mapa do campo visual, 
especializadas para o processamento de diversos aspectos 
do estimulo visual: cor, movimento, e assim por diante. 

BASES PSICOFlSICAS DA FISIOLOGIA 
SENSORIAL: DETEC£AO, IDENTIFICA^AO E 
discriminated SENSORIAL 

A psicofisica e a ciencia que procura quantificar as sensa- 
q:oes, tendo sido fundada pelo medico, fisico, matematico 


e filosofo alemao Gustav Theodor Fechner (1801-1887). 
Fechner mostrou que os eventos mentais nao somente eram 
mensuraveis, mas, inclusive, podiam ser medidos em ter- 
mos de suas relates com os eventos fisicos que Ihes dao 
origem, possibilitanto a exploragao experimental quanti- 
tativa dos fenomenos sensoriais e estabelecendo a psico¬ 
fisica como um dos metodos fundamentais da psicologia 
cientifica. 

Os metodos psicofisicos dependem essencialmente do 
conhecimento do estimulo fisico e da resposta dada pelo 
sujeito. O estimulo pode variar ao longo de um grande 
numero de dimensoes, incluindo intensidade, tempo, 
espa^o e as dimensoes de qualidade. A resposta do sujeito 
pode ser uma resposta verbal ou noutra dimensao motora, 
como pressionar manualmente um botao. Atraves do uso 
dessas outras formas de resposta, metodos semelhantes 
aos empregados na psicofisica humana tern sido usados 
em animais, tomando possivel a comparagao das capaci- 
dades sensoriais das varias especies. 

Limiares de detec^ao 

Grande parte da psicofisica sensorial e dedicada a medida 
dos limiares de detecgao, ou seja, encontrar o valor para 
uma determinada dimensao do estimulo que o toma detec- 
tavel pelo sujeito. Por exemplo, descobrir a luminancia que 
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um padrao exibido num monitor precisa ter para ser visi- 
vel ao ser humano ou a outro animal. Esse tipo de limiar 
e comumente chamado de limiar absoluto. 

Existem varios procedimentos de medida de limiares de 
detecqao. No metodo dos limites, o estimulo e aumentado 
(serie ascendente) ou diminuido (serie descendente) ate 
que se tome minimamente visivel. O sujeito participa assi- 
nalando em cada apresentaqao do estimulo sua presenqa 
ou nao. No metodo do a juste, o sujeito tern um papel mais 
ativo e controla o nivel de estimulaqao, aumentando-o ou 
diminuindo-o ate encontrar o seu proprio limiar. Nesses 
procedimentos, um fator indesejavel e a expectativa do 
sujeito, o qual sabe, em cada apresenta^ao, se ela consis- 
tira em um estimulo maior ou menor que o anterior. No 
metodo dos estimulos constantes, a ordem de apresentagao 
dos varios niveis de estimulaqao e aleatoria, de tal forma 
que a expectativa do sujeito e mantida constante ao longo 
de todo o procedimento. Outro metodo de medida dos 
limiares psicofisicos e o da escolha forqada entre duas ou 
mais altemativas. Nesse caso, o sujeito e obrigado a esco- 
Iher entre dois ou mais estimulos apresentados simultane- 
amente. Esse procedimento pode ser associado aos demais 
ja mencionados, de forma a minimizar o tempo despen- 
dido, combinando-o como o metodo do ajuste, ou minimi¬ 
zar artificios como a expectativa do sujeito, combinando-o 
com o metodo dos estimulos constantes. 

As medidas dos limiares psicofisicos resultam em valo- 
res ligeiramente diferentes em tentativas sucessivas, seja 
porque os limiares efetivamente variam ou porque um certo 
grau variavel de ruido esta sempre presente no processo. A 
consequencia e que a relaqao entre percentual de acertos e 
nivel de estimulaqao nao e uma funqao degrau, como seria 
se as medidas fomecessem sempre o mesmo valor para 
o limiar, e sim uma funqao sigmoidal, chamada funqao 
psicometrica (Figura 11.12). O limiar passa a ser definido 
estatisticamente num ponto dessa curva, o qual depende 
do numero de altemativas apresentadas ao sujeito, sendo 
de 50% para o caso mais simples, em que o sujeito res- 
ponde sim ou nao para uma altemativa, 75% para o caso de 
escolha forqada com duas altemativas, e assim por diante 
(Figura 11.12). A fun^ao psicometrica e a probabilidade 
de o limiar ser menor ou igual a um determinado nivel de 
estimulaqao, em funqao do nivel de estimulaqao, e como tal 
corresponde a integral da funqao probabilidade de o limiar 
ocorrer num determinado nivel de estimulaqao em funqao 
do proprio nivel de estimulaqao (Figura 11.13). 

Limiares de discrimina^ao 

Os metodos psicofisicos tambem podem ser usados para a 
medida da diferenqa minima entre dois estimulos que um 
sujeito percebe. Esse tipo de limiar e comumente chamado 
de limiar diferencial ou diferenqa minima perceptivel. Os 
procedimentos usados sao os mesmos descritos na seqao 
anterior mas, aqui, busca-se quantificar a mudanqa num 
determinado estimulo necessaria para que ele seja perce- 
bido como diferente pelo sujeito. 

A propriedade do estimulo a ser variada pode ser quanti- 
tativa ou qualitativa, embora os trabalhos pioneiros de Ernst 
Heinrich Weber (1795-1878), medico alemao considerado 
um dos fundadores da psicologia experimental, tenham 
sido realizados com variaveis quantitativas. A chamada Lei 
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Fig. 11.12 Resultados esperados de experimentos para a medida 
do limiar de detecqao de estunulos sensoriais. Os graficos repre- 
sentam a proporqao de acertos para cada nivel de estimulaqao. (A) 
Resultado esperado se o limiar de detecqao medido nao variasse 
em medidas sucessivas, representado por uma funqao psicome¬ 
trica em degrau. (B) Resultado geralmente obtido quando a res- 
posta do sujeito a apresentaqao de um unico estimulo e sim ou 
nao, mostrando que o limiar muda ligeiramente de uma medida 
para outra, resultando numa funqao psicometrica com a forma 
sigmoidal. (C) Resultado geralmente obtido quando o sujeito e 
obrigado a escolher entre dois estimulos apresentados simulta- 
neamente (escolha forqada com duas altemativas, 2AFC). (Modi- 
ficado de Levine MW. Levine & Shefner's Fundamental of Sensation 
and Perception. Oxford: Oxford University Press, 2000.) 


de Weber estabelece que a diferenqa minima perceptivel de 
intensidade (A I), tamanho, duraqao ou outra propriedade 
quantitativa de um estimulo e proporcional ao valor dessa 
mesma grandeza no estimulo de comparaqao (/,): 

M = k.l, 

Essa equaqao pode ser arrumada para expressar o fato 
de que a diferenqa minima perceptivel e uma fraqao cons- 



















BASES DA HSIOLOGIA SENSORIAL 


203 




Fig. 11.13 (A) Probabilidade de o limiar ocorrer nos diversos niveis de estimulagao testados. A maior probabilidade corresponde 
ao valor aceito como mais representative do limiar sensorial. (B) A fungao psicometrica corresponde a integral da fungao de 
probabilidade. (Modificado de Levine MW. Levine & Shefner's Fundamental of Sensation and Perception. Oxford: Oxford University 
Press, 2000.) 


tante do estimulo de comparagao, a chamada Fragao de 
Weber (k): 

k = M/I 0 

A Lei de Weber e uma formulagao fundamental da 
psicofisica, e essencialmente mostra que quanto maior o 
estimulo, maior o incremento necessario para notar uma 
variagao do mesmo. 

Magnitude da sensa^ao 

Os metodos psicofisicos tambem podem ser usados para 
responder a questao da magnitude da sensagao produ- 
zida por um determinado estimulo, problema esse referido 
como escalonamento sensorial. A primeira tentativa de 
abordar o problema foi feita por Fechner, partindo da Lei 
de Weber para deduzir uma relagao teorica entre estimulo 
e sensagao. Fechner considerou que a diferenga minima 
perceptivel poderia ser usada como escala para medir a 
sensagao. Ao longo de todo o continuo a diferenga minima 
perceptivel tern valor limiar e, portanto, deve significar 
a mesma magnitude da sensagao. Assim, a medida que 
aumentamos o estimulo ao longo do continuo considerado 
(intensidade, tamanho, duragao), a sensagao aumenta em 
unidades de diferenga minima perceptivel, originando uma 
fungao desacelerada. A Lei de Fechner usa uma fungao 
logaritmica para descrever essa relagao entre magnitude 


da sensagao (S) e do estimulo (J), a qual pode ser obtida 
pela integragao da Lei de Weber: 

S = c . log (Z) 

A constante de proporcionalidade, c, e diretamente 
relacionada a Fragao de Weber, k. 

Outras fungoes nao-lineares desaceleradas podem 
ser usadas para descrever essa relagao, notadamente 
fungoes potencia de expoente menor que um ( n), intro- 
duzidas pelo fisico belga Joseph-Antoine F. Plateau 
(1801-1883), a partir de experimentos de escalonamento 
visual: 

S = k.l n 

O psicologo americano Stanley Smith Stevens (1906- 
1973) utilizou o metodo de escalonamento sensorial 
direto, no qual o sujeito declara a magnitude das sen- 
sagoes produzidas por uma serie de estimulos, para mos- 
trar que a relagao encontrada por Plateau podia ser apli- 
cada a um grande numero de continuos. Essa relagao e 
conhecida modernamente como Lei de Stevens. Depen- 
dendo do continuo, n pode assumir valores menores 
que um (gerando fungoes nao-lineares desaceleradas, 
relacionando sensagao e estimulo), iguais a um (fungoes 
lineares) ou maiores do que um (fungoes nao-lineares 
aceleradas) (Tabela 11.3). 
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oentes (n) para a Lei de Stevens, relacionando a magnitude da sensagao (S) com a magnitude do 
atraves da fungao S = k . I" 


Continuo Sensorial 

Expoente Medido 

Estimulo 

Audibilidade 

0,67 

Pressao sonora, 3.000 Hz 

Vibragao 

0,95 

Amplitude, 60 Hz, no dedo 

Vibragao 

0,6 

Amplitude, 250 Hz, no dedo 

Brilho 

0,33 

Alvo de 5° no escuro 

Brilho 

0,5 

Fonte puntiforme 

Brilho 

5 

Lampejo breve 

Brilho 

1 

Lampejo de fonte puntiforme 

Branqueza 

1,2 

Reflectancia de papeis cinza 

Comprimento visual 

1 

Linha projetada 

Area visual 

0,7 

Quadrado projetado 

Saturagao 

1,7 

Mistura vermelho-cinza 

Gosto 

1,3 

Sucrose 

Gosto 

1,4 

Sal 

Gosto 

0,8 

Sacarina 

Odor 

0,6 

Heptano 

Frio 

1 

Contato de metal no brago 

Calor 

1,6 

Contato de metal no brago 

Calor 

1,3 

Irradiagao de uma area pequena da pele 

Calor 

0,7 

Irradiagao de uma area grande da pele 

Desconforto, frio 

1,7 

Irradiagao de todo o corpo 

Desconforto, calor 

0,7 

Irradiagao de todo o corpo 

Dor termica 

1 

Calor radiante sobre a pele 

Aspereza tatil 

1,5 

Atritar tecido de esmeril 

Resistencia tatil 

0,8 

Apertar borracha 

Abertura dos dedos 

1,3 

Espessura de blocos 

Pressao palmar 

1,1 

Forga estatica na pele 

Forga muscular 

1,7 

Contragao estatica 

Peso 

1,45 

Levantamento de peso 

Viscosidade 

0,42 

Misturar silicone fluido 

Choque eletrico 

3,5 

Corrente eletrica atraves dos dedos 

Esforgo vocal 

1,1 

Pressao sonora vocal 

Aceleragao angular 

1,4 

Rotagao de 5 s 

Duragao 

1,1 

Ruido branco 


Dependendo do contmuo, n pode assumir valores menores que um (gerando fungoes nao-lineares desaceleradas), iguais a um (fundoes lineares) ou 
maiores do que um (fungoes nao-lineares aceleradas). 


Teoria de detec^ao de sinais 

Mais modemamente, a psicof isica tern utilizado a teoria de 
detecgao de sinais, um ramo da engenharia de comunica- 
gao, para dar outro tratamento a maneira como um su jeito 
determina se um estimulo esta ou nao presente. 

Os resultados dos experimentos de medida dos limiares 
sensoriais podem ser interpretados atraves da teoria de 
detecgao de sinais (Figura 11.14). Quando nao ha sinal a 
ser detectado pelo su jeito, o sistema sensorial esta exposto 
apenas a um certo nivel de ruido, originado externa ou 
intemamente. Quando o individuo e estimulado, esse sinal 
soma-se ao ruido presente no sistema sensorial que o ira 
detectar. A diferenga entre as duas situagoes e dada pela 
detectabilidade ( d ') ou quao bem o su jeito pode discriminar 
entre o sinal superposto ao ruido e o ruido sozinho. Con- 
forme o criterio de decisao adotado pelo su jeito, ocorre um 
certo numero de respostas corretas, positivas falsas e nega- 
tivas falsas, e o sujeito na verdade usa um criterio ade- 


quado a situagao, influenciado pela presenga ou nao de 
recompensa, punigao ou ambas para o seu desempenho. 

As caracteristicas do desempenho do sujeito podem 
ser quantificadas para os diversos d’ e criterios de deci¬ 
sao, levantando-se a fungao ROC para o sistema sensorial 
considerado (ROC, receiver operating characteristic, termo 
que vem da terminologia da teoria de detecgao de sinais, 
originalmente desenvolvida para engenharia de comuni- 
cagao). A ROC relaciona a probabilidade de acertos com 
a probabilidade de falsos positivos, as quais sao obtidas 
integrando-se as fundoes que relacionam probabilidade 
de detecgao com o nivel de ativagao do sistema sensorial a 
partir do criterio de decisao. Quando a ROC coincide com 
a primeira diagonal, a situagao e de nao-detectabilidade, 
nao ha diferenga entre a presenga de sinal mais ruido ou 
ruido sozinho ( d ' = 0). Curvas ROC altas, atraidas para o 
extremo superior esquerdo do grafico, sao situates pro- 
gressivamente mais proximas do ideal, de perfeita detec- 
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Fig. 11.14 Interpretagao dos resultados dos experimentos de medida 
dos limiares sensoriais atraves da teoria de detecgao de sinais. (A) Na 
ausencia do sinal a ser detectado pelo sujeito, o sistema sensorial esta 
exposto apenas a um certo nivel de ruido (N). (B) Quando o sinal e apre- 
sentado ao sujeito, ele se soma ao ruido presente no sistema sensorial 
que o ira detectar (S + N). A diferenga entre as duas situagoes e dada 
pela detectabilidade ( d ') ou quao bem o sujeito pode discriminar entre 
o sinal superposto ao ruido e o ruido sozinho. Conforme o criterio de 
decisao adotado pelo sujeito - menos exigente (linha vertical A), mais 
exigente (B) e balanceado (C) - ocorre urn certo numero de respostas 
corretas, respostas positivas falsas e respostas negativas falsas. (C) As 
caracteristicas do desempenho do sujeito podem ser quantificadas para 
os diversos d' e criterios de decisao, relacionando-se a probabilidade de 
acertos com a probabilidade de falsos positivos. Essas probabilidades 
sao obtidas integrando-se as fungoes em (A) e (B) a partir do criterio 
de decisao. A curva em (C) e chamada ROC ( receiver operating characte¬ 
ristic, termo que vem da terminologia da teoria de detecgao de sinais). 
(Modificado de Levine MW. Levine & Shefner's Fundamental of Sensation 
and Perception. Oxford: Oxford University Press, 2000.) 


tabilidade ( d' —■> °°). Valores intermediaries de d' originam 
curvas ROC intermediarias, e o desempenho do indivi- 
duo, de acordo com seu criterio de decisao, corresponde a 
um ponto sobre a curva mais proximo da origem (criterio 
pouco exigente) ou do extremo superior direito (criterio 
muito exigente), ou ainda em regioes intermediarias da 
curva para criterios balanceados. 

LEITURA ADICIONAL 

1. Hendry SH, Hsiao SS, Brown MC. Fundamentals of sensory 
systems. In: Squire LR, Bloom FE, McConnell SK, Roberts JL, 
Spitzer NC, Zigmond MJ, (eds.). Fundamental Neuroscience. 
2nd ed. San Diego: Academic Press, 2003. p. 577-589. 


2. Land MF, Nilsson DE. Animal Eyes. Oxford: Oxford University 
Press, 2002. 

3. Levine MW. Levine & Shefner's Fundamental of Sensation and 
Perception. Oxford: Oxford University Press, 2000. 

4. MacLeish PR, Shepherd GM, Kinnamon SC, Santos-Sacchi J. 
Sensory transduction. In: Squire LR, Bloom FE, McConnell 
SK, Roberts JL, Spitzer NC, Zigmond MJ (eds.). Fundamental 
Neuroscience. 2nd ed. San Diego: Academic Press, 2003. p. 591- 
629. 

5. Rosen S, Howell P. Signals and Systems for Speech and Hearing. 
London: Academic Press, 1991. 

6. Sharpe LT, Stockman A, Jagle H, Nathans J. Opsin genes, cone 
photopigments, color vision, and color blindness. In: Gegen- 
furtner KR, Sharpe LT (edis.). Color Vision - From Genes to Per¬ 
ception. Cambridge: Cambridge University Press; 1999. p. 3-51. 





























CAP 


22 1 


L O 


SOMESTESIA E DOR 


Odival Cezar Gasparotto 
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Recepgao e codificagao das sensibilidades pressorica 
e tactil 

Recepgao e codificagao da sensibilidade termica 
Recepgao e codificagao da sensibilidade dolorosa 
Receptores do tipo A e dor aguda ou rapida 
Receptores do tipo C e dor cronica ou lenta 
Eventos que sucedem o dano teddual. 
Sensibilizagao dos nociceptores 
Vias somestesicas ascendentes 

Transmissao da sensibilidade mecanorreceptiva de 
baixo limiar: sistema da coluna posterior-lemnisco 
medial e via trigeminal 

Transmissao da sensibilidade algesica, de temperatura 
e tato protopatico: sistema 
antero-lateral e via trigeminal 
Transmissao da sensibilidade somatica visceral 
Dor referida 

Hiperalgesia pela sensibilizagao no como dorsal da 
medula espinal e dor do membro fantasma 
Mecanismo de controle da dor pela teoria da 
comporta 

Integragao talamo-cortical da sensibilidade somestesica 
Controle eferente da somestesia e dor 


CARACTERIZAGAO AN ATOMIC A E FUNCIONAL 
DA SENSIBILIDADE SOMESTESICA 

A somestesia ou sensibilidade somatica (do grego soma , 
corpo, e aesthesis , sensibilidade) e o termo designado ao 
conjunto das submodalidades pressorica/ tactil, termica, 
dolorosa e proprioceptiva. A sensibilidade tactil pode ser 
definida pela capacidade de detecgao de deformagoes 
na superficie corporal, induzidas por objetos e superfi¬ 
cies que pressionam os tecidos cutaneo e subcutaneo. A 
sensibilidade termica refere-se a capacidade de avalia- 


gao da temperatura do meio ambiente. A sensibilidade 
dolorosa possibilita a detecgao de estimulos intensos, que 
sinalizam a presenga ou eminencia de lesao tecidual. A 
sensibilidade proprioceptiva, por sua vez, possibilita a 
detecgao da posigao do corpo e de suas partes, quer seja 
estatica ou dinamicamente. Essas submodalidades tern 
origem em receptores localizados na superficie corporal 
ou em estruturas mais intemas. Assim, alem da pele e 
mucosas, os receptores somaticos tambem sao encontra- 
dos nos musculos, tendoes, periosteos, capsulas articu- 
lares e visceras. 

Os receptores somaticos podem ser sensiveis a esti- 
mulagoes mecanicas, termicas ou por agentes quimicos. 
Embora a sensibilidade de um determinado receptor soma- 
tico seja alta para apenas um tipo de estimulagao, especi- 
ficamente no caso da dor, existem receptores que sao con- 
siderados polimodais, visto que podem responder a esti¬ 
mulos de naturezas diferentes, como os estimulos meca- 
nicos, quimicos e termicos. As diferengas constitucionais 
de membrana do neuronio e as estruturas acessorias que 
os envolvem (Figura 12.1) determinam as suas sensibilida¬ 
des quanto a natureza e a intensidade dos estimulos que 
recebem. Assim, alem das terminagoes nervosas livres na 
pele e nos foliculos pilosos, existem terminagoes nervosas 
envolvidas por diferentes estruturas. No interior destas, 
os neuronios se ramif icam ou enovelam, podendo ser dife- 
renciados histologicamente uns dos outros. Porem, mesmo 
entre as terminagoes nervosas livres indiferenciadas mor- 
fologicamente existem diferengas funcionais. 

O padrao de disparo dos potenciais de agao conduzidos 
em diregao ao sistema nervoso central, ou atividade afe- 
rente, tambem depende da constituigao dos receptores sen- 
soriais. Embora nao determinem a modalidade sensorial, 
o padrao e principalmente a frequencia dos potenciais de 
agao aferentes contribuem decisivamente para as qualida- 
des das sensagoes, com sinalizagao da intensidade e dura- 
gao do estimulo e da adaptagao do receptor ao mesmo. 

Na medida em que as vias aferentes conduzem e retrans- 
mitem as informagoes para o sistema nervoso central, elas 
contribuem com respostas reflexas e aspectos da percep- 
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Fig. 12.1 Receptores somestesicos mecanorreceptivos, com excegao das termjnagoes nervosas livres, que tambem podem sinalizar a 
temperatura e a dor provocada por compressao mecanica, por extremos de temperatura ou agentes qmmicos. (Modificado de Lent 
R. Cem Milhoes de Neurdnios. Atheneu, 2002, p. 189, fig. 6.10.) 


gao consciente do estfmulo recebido. As caracteristicas dos 
receptores e das vias de condugao e processamento ate o 
cortex conf erem rapidez e precisao na discriminagao espa- 
cial ao tato fino e propriocepgao consciente. Este sistema 
recebe a denominagao de epicrltico. As sensibilidades ter- 
mica, dolorosa e de tato com baixo poder discriminative 
sao caracterizadas como sensibilidades mais grosseiras, 
lentas e com baixa localizagao espacial. Este sistema recebe 
a denominagao de protopatico. 

As informagoes aferentes sao conduzidas ate o sistema 
nervoso central atraves das fibras perif ericas primarias. Estas 
fibras sao originadas de neuronios cujos corpos celulares for- 
mam ganglios proximos da raiz dorsal da medula espinal 
(Figura 12.2). O axonio pseudo-unipolar se divide em dois, 
com a terminagao de um ramo formando os receptores, nos 
tecidos perifericos, e o outro ramo penetrando o sistema ner¬ 
voso central. Como quase todos os receptores somaticos sao 
de origem neural, a mesma celula que faz a transdugao ou 
conversao do estimulo em um potencial receptor tambem 
faz a codificagao e condugao dos potenciais aferentes. 

As informagoes somaticas da regiao posterior da cabega, 
do pescogo e do restante do corpo sao conduzidas para a 
medula espinal de uma forma bastante organizada. Esta 
organizagao toma possivel identificar faixas da superfi- 


cie corporal, denominadas derinatomos (Figura 12.3). As 
informagoes geradas nos receptores cutaneos nesta area 
ganham a medula espinal por meio de nervos periferi- 
cos que penetram a medula espinal em um determinado 
espago intervertebral. A predominance e nao exclusivi- 
dade neste padrao de condugao aferente da informagao 
resulta em uma certa superposigao na representagao das 
bordas dos dermatomos adjacentes. 

A inervagao sensorial da face, porgao superior da cabega, 
parte da dura-mater e cavidade oral, incluindo os dois ter- 
gos anteriores da lingua, periodonto, polpa dentaria e gen- 
giva, e feita pelo nervo trigemeo ou quinto (V) par craniano 
(Figura 12.4). A denominagao trigemeo e decorrente da 
projegao de tres pares de nervos perifericos a partir do 
ganglio semilunar, de Gasser ou trigeminal, que conduz a 
maior parte das informagoes somaticas ao tronco cerebral. 
Um de seus ramos e denominado oftalmico e inerva as 
areas superiores e frontais do nariz e a regiao superior da 
cabega, passando pela fronte e olhos. Um segundo ramo e 
denominado maxilar e inerva a maxila e a porgao lateral 
da face. O terceiro ramo e denominado ramo mandibular 
e inerva a mandibula e as porgoes laterais da cabega. Este 
ultimo ramo, alem das fibras sensoriais, tambem possui 
fibras motoras encarregadas de promover a mastigagao. 





















208 SOMES1ESIA E DOR 


Pele 



Fig. 12.2 Aferencias cutanea e visceral para a medula espinal atraves da raiz dorsal. (Modificado de Bear MF, Connors BW, Paradiso 
MA. Neurociencias. Desvendando o Sistema Nervoso. 2- edigao, Artmed, 2002.) 




Cervical 


Tor^cica 


Sacral 


Lombar 


Fig. 12.3 Distribuigao dos dermatomos na superficie corporal. Cada faixa e inervada por um nervo aferente que penetra a medula 
espinal predominantemente em um espago intervertebral. (Modificado de Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neurociencias. Des¬ 
vendando o Sistema Nervoso. 2 a edigao, Artmed, 2002.) 
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Fig. 12.4 Aferencia sensorial do trigemeo. Os ramos perifericos terminam em nucleos no tronco cerebral, que retransmitam as in- 
formagoes somestesicas para o talamo, de onde sao conduzidas ao cortex. (Modificado de Patton HD, Fuchs AF, Hille B, Scher AM, 
Steiner R. Textbook of Physiology. Excitable Cells and Neurophysiology. 21 st edition, W. B. Saunders Company, 1989.) 


As fibras somatossensoriais aferentes possuem veloci- 
dades diferentes de condugao dos potenciais de agao, em 
decorrencia de seus diferentes calibres e mielinizagao. As 
fibras com maior velocidade de condugao sao aquelas mie- 
linizadas e mais calibrosas, que caracteristicamente condu- 
zem as informagoes de tato, pressao e propriocepgao. As 
fibras menos calibrosas e desprovidas de mielina condu- 
zem predominantemente as informagoes de temperatura 
e dor. Normalmente se atribui uma classificagao numerica 
as fibras que inervam os musculos e outra alfabetica, as 
fibras que inervam a pele (Figura 12.5). 

Recep^ao e codif ica^ao das sensibilidades 
pressorica e tact i I 

Os receptores de pressao e tato tern em comum a sensibili- 
dade as deformagoes mecanicas, e por isso sao chamados 
de mecanorreceptores. As extremidades neurais recepto- 
ras, talvez com excegao dos discos de Merkel, aumentam a 
condutancia da membrana neuronal aos cations ao serem 
deformadas mecanicamente. 

Os mecanorreceptores variam muito em suas conforma- 
goes anatomicas, em adaptagoes morfologicas para faci- 
litar a captagao da grande diversidade de formas pelas 


quais os estimulos mecanicos sao apresentados ao orga- 
nismo (Figura 12.1). Tem-se os seguintes receptores de tato 
e/ou pressao: 

1 - Terminates nervosas dos foliculos pilosos: sao 

terminates de fibras sensoriais mielinizadas A(3 
que se enrolam ao redor do foliculo dos pelos. A 
?orgao receptora perde a mielina e executa o tra- 
Dalho de transdugao ao deformar quando os pelos 
sao arqueados. A resposta desses receptores e tipi- 
camente fasica, se prestando principalmente para a 
indicagao do inicio e do termino do toque no pelo. 
Esta informagao pode ser compreendida como a 
aproximagao ou distanciamento de um objeto ao 
nosso corpo. Para alguns animais, a estimulagao das 
vibrissas, os longos pelos do focinho, e muito impor- 
tante para uma percepgao adequada do ambiente 
no escuro. 

2 - Terminates nervosas livres: sao terminates ner¬ 

vosas ramificadas, morfologicamente indiferencia- 
das daquelas sensiveis aos estimulos termicos ou 
quimicos e que geram as sensagoes de calor, frio 
ou dor. Estas estruturas podem ser encontradas 
na pele e em todos os tecidos do organismo. Estao 
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Fig. 12.5 Classificagao das fibras nervosas aferentes. (Modificado de Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neurociencias. Desvendando 
o Sistema Nervoso. 2 a edigao, Artmed, 2002.) 


associadas a fibras de pequeno calibre, mielinicas 
ou amielfnicas (AS, C), que conduzem os potenciais 
de agao a baixas velocidades. O potencial recep¬ 
tor, que se diferencia do potencial de agao por ter 
progressao mais lenta e amplitude variavel com a 
intensidade do estimulo recebido, e gerado com a 
deformagao mecanica dos tecidos e sofre um pro- 
cesso de adaptagao lenta. 

3 - Corpusculos de Pacini: sao terminagoes nervosas 
encapsuladas por um conjunto de lamelas conjun- 
tivas (Figura 12.1) e podem ser encontrados na 
derme, periosteo, peritonio e diversas visceras. Sao 
associados a fibras A3, com velocidade media de 
condugao dos potenciais aferentes. Sao recepto- 
res do tipo fasico, sofrendo um processo de adap¬ 
tagao extremamente rapido, a ponto de sinalizar 
apenas a fase de compressao e de descompressao 
do tecido (Figura 12.6). A membrana neuronal no 
interior do receptor e parcialmente responsavel 
pela adaptagao. Todavia, a redistribuigao da pres- 
sao ao redor da porgao neuronal entre as lamelas 
conjuntivas cancela a deformagao da membrana 
do neuronio, acelerando o processo de adaptagao. 
Por este motivo, os corpusculos de Pacini sao esti- 
mulados eficientemente apenas por estimulos que 
variam muito no tempo, como estimulos vibrato- 
rios. 


4 - Corpusculos de Meissner: os corpusculos de Meis¬ 

sner sao mecanorreceptores de adaptagao rapida, 
embora nao tao rapida como a que e observada nos 
receptores de Pacini (Figura 12.6). As fibras do tipo 
A3 acabam em terminagoes nervosas receptoras 
enoveladas no interior de um involucro conjuntivo 
(Figura 12.1). Esses receptores sao encontrados prin- 
cipalmente na transigao da derme com a epiderme, 
da pele glabra ou desprovida de pelos. Por respon- 
derem de forma fasica, acredita-se que juntamente 
com os corpusculos de Pacini, os corpusculos de 
Meissner colaborem com a detecgao de rugosidade 
das superficies. Isto porque, quanto mais aspera a 
superficie sobre a qual a mao se desloca, maior a 
altemancia de compressoes e descompressoes sobre 
a pele, o que facilita as respostas fasicas dos recep¬ 
tores de Meissner. 

5 - Discos de Merkel: sao terminagoes nervosas de 

fibras mielinicas que formam discos que se associam 
a celulas de Merkel. As celulas de Merkel sao celulas 
epiteliais que possuem vesiculas secretoras em seu 
interior (Figura 12.1). Discute-se a possibilidade de 
a celula de Merkel ser a estrutura receptora, que por 
contato semelhante a uma sinapse, transfere a infor- 
magao para a fibra aferente mielinica do tipo A3- Os 
discos de Merkel sao encontrados tanto na epiderme 
da pele glabra como da pele birsuta ou provida de 
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pelos. Estas estruturas respondem de uma fonna 
tonica a compressao da pele (Figura 12.6) e estao 
envolvidas com o processamento do tato e pressao 
continuos. Essas informagoes sao uteis na percepgao 
da composigao do meio ambiente e na investigagao 
da forma dos objetos. Algumas celulas de Merkel 
nao associadas a neuronios parecem exercer uma 
agao trofica paracrina durante o desenvolvimento 
e na manutengao da homeostasia, visto que alguns 
de seus neuropeptideos sao capazes de promover 
crescimento celular e diferenciagao de varias celulas 
cutaneas. Entre os elementos secretados por estas 
celulas temos o peptideo intestinal vasoativo (VIP), 
a serotonina e a substancia P. 

6 - Corpusculos de Ruffini: sao compostos por arbori- 
zagoes terminals de fibras do tipo A0, inseridas em 
uma capsula fibrosa rica em colageno (Figura 12.1), 
situada profundamente na derme. A capsula fibrosa 
se prende a derme por fibras colagenas, que man- 
tem a sua deformagao, segundo o estiramento ou a 
retragao da pele. A adaptagao do receptor e lenta ou 
tonica (Figura 12.6), o que lhe permite informar nao 
apenas a velocidade e o grau de deformagao da pele, 
mas tambem o tempo em que ela fica deformada. 
Esse processamento e importante para a percep¬ 
gao da posigao das partes do corpo entre si. Assim, 
juntamente com outros receptores, os corpusculos 
de Ruffini colaboram com a percepgao de que as 
nossas maos estao abertas ou fechadas, mesmo sem 
olharmos para elas, pelo grau de distensao da pele. 
Mas esta fungao lhe e reconhecida apenas na pele 
das maos, ao redor da boca e nos pes. Terminagoes 
nervosas semelhantes as dos receptores de Ruffini e 
receptores semelhantes aos de Pacini sao encontra- 
dos nas capsulas articulares. Estes parecem partici- 
par da prevengao de flexoes e extensoes extremas, 
nao contribuindo para a percepgao de posigao, dire- 
gao e velocidade de deslocamento das articulagoes 
(propriocepgao ou cinestesia). Para tal, terminagoes 
nervosas livres que respondem as deformagoes das 
articulagoes em determinados sentidos parecem ser 
mais relevantes. 


7 - Bulbos de Krause: aparecem em cadeia nas bordas 
da pele com as mucosas, como ao redor dos labios 
e na genitalia. Sao compostos por terminagoes 
encapsuladas de fibras Ap, com fungao nao defi- 
nida (Figura 12.1). 

A dimensao dos campos receptivos e importante para a 
qualidade da sensibilidade somatica. Os receptores de 
Meissner e de Merkel possuem campos receptivos peque- 
nos, o que Ihes possibilita gerar uma discriminagao espacial 
superior aquela gerada pelos receptores de Pacini, Ruffini 
(Figura 12.7) ou algumas terminagoes nervosas livres meca- 
norreceptivas. Adicionalmente, os campos receptivos dos 
mecanorreceptores nos dedos e nos labios sao menores do 
que aqueles encontrados em outras partes do corpo, como 
dorso e coxas (Figura 12.8). 

Recep^ao e codificagao da sensibilidade termica 

Os termorreceptores sao responsaveis pela detecgao da 
temperatura e de suas variagoes. Sao constituidos por 
terminagoes nervosas livres indiferenciadas histologica- 
mente, mas que podem ser diferenciadas funcionalmente. 
Alguns termorreceptores possuem um limiar menor, ou 
seja, uma sensibilidade maior, por temperaturas estaveis 
proximas de 25°C (Figura 12.9). Esses receptores sao espe- 
cialmente sensiveis as perdas de temperatura e, assim, sao 
chamados de receptores para o frio. Todavia, a tempera¬ 
turas mais baixas do que 25*C a sua sensibilidade e gra- 
dativamente menor, cessando ao redor de 10°C, quando 
o resfriamento passa a ter agao anestesica. Os recepto¬ 
res de frio possuem campos receptivos pequenos e estao 
associados a fibras do tipo AS. Sao distribuidos por toda 
a superficie corporal, com uma densidade maior na pele 
glabra das maos e labios, e baixa nas grandes areas do 
tronco, nas cavidades nasal e oral. Outros termorrecepto¬ 
res sao sensiveis as elevagoes de temperatura, com uma 
sensibilidade maxima por temperaturas estaveis entre 
40°C e 45 # C (Figura 12.9). Sao os chamados receptores de 
calor, distribuidos de forma semelhante aos receptores 
de frio e associados a fibras do tipo C. Outros receptores, 
sensiveis ao calor e ao frio, em vez de gerarem sensagoes 
conscientes de calor ou frio, geram sensagoes de dor. Esses 
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Fig. 12.6 Velocidade de adaptagao nos receptores de Meissner, Pacini, Merkel e Ruffini. (Modificado de Shepherd GM. Neurobiology. 
3 rd edition, Oxford University Press, 1994.) 
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Fig. 12.7 Tamanho dos campos receptivos dos receptores 
cutaneos de Meissner, Merkel, Pacini e Ruffini na paima 
da mao. (Modificado de Patton HD, Fuchs AF, Hille B, 
Scher AM, Steiner R. Textbook of Physiology. Excitable Cells 
and Neurophysiology. 21 st edition, W. B. Saunders Company, 
1989.) 
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Fig. 12.8 Limiares de resolu^ao espacial em diferentes 
locais do corpo humano. O limiar para a discrimina- 
gao de dois pontos simultaneamente tocados varia de 
1 ou 2 milimetros nas pontas dos dedos a 40 mm nos 
bravos e pemas. (Modificado de Kandel ER, Schwartz 
JH, Jessell TM. Principles of Neural Science. 4 th edition, 
McGraw-Hill, 2000, p. 136, fig. 22.5.) 
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Fig. 12.9 Sensibilidade dos receptores para calor e frio, indicada pela frequencia de atividade na fibra aferente. Nos extremos de 
temperatura, receptores senslveis ao calor e ao frio geram a sensagao de dor. (Modificado de Patton HD, Fuchs AF, Hille B, Scher 
AM, Steiner R. Textbook of Physiology. Excitable Cells and Neurophysiology. 21 st edition, W. B. Saunders Company, 1989.) 


receptores sao ativados nos extremos de temperatura, ao 
se ultrapassarem os 45 # C ou em temperaturas abaixo dos 
10°C. Ainda existem receptores para o frio, que ao serem 
submetidos a valores elevados de temperatura, acima de 
45°C, geram a sensagao de frio. A esta sensagao da-se o 
nome de frio paradoxal, ocorrendo apenas quando uma 
pequena area da superficie corporal e estimulada. Ao ati- 
varmos uma extensao maior, a sensagao passa a ser de 
dor, como anteriormente mencionado. E preciso ter em 
mente que os valores indicados ref erem-se a temperaturas 
dos tecidos, e nao do meio ambiente. 

Os receptores que se localizam na pele, mucosas e vis- 
ceras do aparelho digestorio e respiratorio parecem contri- 
buir de forma expressiva para a percepgao consciente da 
temperatura, modulando os comportamentos, e ao mesmo 
tempo alterando reflexamente diversas fungoes organi- 
cas. Os termorreceptores existentes na medula espinal, 
no hipotalamo e nos vasos sanguineos nao geram res- 
postas que possam ser conscientemente percebidas, mas 
mesmo assim, promovem respostas comportamentais e 
vegetativas fundamentais para o controle da temperatura 
corporal. 

O mecanismo de transdugao dos termorreceptores parece 
estar vinculado a alteragoes de seu metabolismo, induzi- 
das pelas mudangas de temperatura, e nao por uma agao 
fisica direta da temperatura na condutancia ionica atraves 
da membrana. Apos a resposta inicial do receptor, ocorre 
uma adaptagao acentuada apenas nos primeiros segundos, 
apos o que a diminuigao da sensibilidade e muito reduzida. 
Isto explica por que o conf orto que sentimos ao recebermos 
uma brisa fresca em um dia quente logo diminui, mesmo 
com um resfriamento real de nossa pele. 

A sensibilidade termica depende da superficie estimu¬ 
lada. Assim, uma variagao de 0,01*C pode ser percebida 


quando toda a superficie corporal e estimulada, contudo, 
alteragoes de temperatura dezenas de vezes maiores se 
fazem necessarias quando uma pequena area e estimu¬ 
lada. 

O sistema termorreceptor processa com dificuldade a 
localizagao dos estimulos, que geralmente necessita do 
auxilio da sensibilidade pressorica para uma boa avalia- 
gao. Da mesma forma, a avaliagao termica nos extremos 
de temperatura e mais dificil, embora permita a qualifica- 
gao das sensagoes em frio congelante, frio, fresco, momo, 
quente e quente escaldante. 

Recepgao e codif icagao da sensibilidade dolorosa 

Os receptores vinculados a sensibilidade dolorosa sao ter- 
minagoes nervosas livres denominadas nociceptores ou 
receptores algesicos. Os nociceptores estao presentes em 
quase todos os tecidos de nosso organismo, como pele, 
visceras, vasos sanguineos, articulagoes, periosteo e polpa 
dentaria. Uma excegao a essa grande disseminagao e o 
sistema nervoso central, que nao possui receptores para 
a dor em seu parenquima, embora nociceptores estejam 
presentes nas meninges e nos vasos sanguineos que irri- 
gam o tecido nervoso. Na boca, o centro da mucosa das 
bochechas, a parte posterior da lingua e a metade infe¬ 
rior da uvula sao insensiveis a estimulos dolorosos. Outra 
excegao e o figado, cujo parenquima e insensivel, embora 
a sua capsula seja ricamente inervada, sendo estimulada 
quando o orgao e agredido mecanicamente ou lesado em 
processos patologicos. Os boxeadores conhecem bem esta 
dor, e por isto miram o figado de seus adversaries durante 
uma luta. 

A densidade de receptores algesicos nao e alta na maior 
parte dos tecidos, mas quando o estimulo doloroso e apli- 
cado sobre uma superficie ampla, as respostas podem ser 
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somadas, causando dores intensas. Este processo e bastante 
evidente nas visceras, onde perfuraqoes e cortes geralmente 
nao geram dor, mas distensoes de areas amplas geram 
dores intensas. 

O mecanismo envolvido no processo de transduqao 
nos receptores algesicos nao e conhecido, embora se saiba 
que alguns deles respondem preferencialmente a estimu- 
los mecanicos ou termicos, enquanto outros sao consi- 
derados polimodais por responderem tanto a estimulos 
mecanicos como termicos ou quimicos. Todavia, todos 
possuem um limiar alto, despolarizando apenas a esti¬ 
mulos intensos, que promovem ou podem vir a promo¬ 
ver lesao tecidua . 

Um fato geral importante em rela^ao aos receptores 
da dor e que nem toda estimulaqao dolorosa resulta em 
uma sensaqao consciente de dor. Os estimulos aferentes 
podem promover alteraqoes reflexas, principalmente vis- 
cerais, sem atingir o limiar do individuo para a percepqao 
consciente da dor. A dor nem sempre tern uma origem na 
ativaqao dos receptores perifericos. Ela pode ser gerada 
por injuria na sua via de conduqao, nos nervos periferi¬ 
cos ou no sistema nervoso central, sendo denominada dor 
neuropatica. 

A dor e uma abstraqao da mente humana, uma per- 
cepqao relatada pela experiencia nao apenas sensorial, 
mas tambem emocional, e e descrita pela sua intensidade 
e pela agressao ou danos sofridos no tecido onde ela e 
gerada. Por esse motivo, ao abordarmos essa modalidade 
sensorial em seres nao-humanos, que a demonstram indi- 
retamente, atraves de comportamentos que presumimos 
serem decorrentes da sensibilidade dolorosa, dizemos que 
estamos abordando a nocicepqao. 


RECEPTORES DO TIPO A E DOR AGUDA OU RAPIDA 

Os nociceptores sensiveis aos estimulos mecanicos e ter¬ 
micos sao tidos classicamente como terminaqoes de fibras 
A§, mielinizadas e de baixo calibre, conduzindo a velo- 
cidades de ate 30 m/s. Todavia, um numero razoavel de 
fibras A (3, mais calibrosas e mielinizadas do que as fibras 
A8, que conduzem a informaqao aferente a velocidades de 
ate 70 m/s, pode tambem conduzir a sensibilidade nocicep- 
tiva. O reconhecimento da sensibilidade nociceptiva dessas 
fibras, tidas como condutoras da sensibilidade mecanica 
de baixo limiar, pode ser importante para a compreensao 
de anormalidades na sensibilidade dolorosa. 

Os nociceptores das terminaqoes A(3 e A8 sao receptores 
responsaveis pela geraqao da chamada dor aguda, rapida ou 
primaria. E a dor que aparece em primeira instancia, pela 
aqao direta do estimulo sobre o receptor, quando o tecido e 
cortado, golpeado, excessivamente resf riado ou aquecido. 
Os receptores do tipo A geram dor primaria que pode ser 
sentida 0,1 segundo apos a apresentagao do estimulo, e 
cessa apenas com a sua interrupqao, ja que a adapta^ao 
e ausente ou muito discreta nesse tipo de receptor. A dor 
aguda nao e gerada na maior parte dos tecidos profundos 
do corpo. 

Os receptores das terminates das fibras do tipo A pare- 
cem contribuir com a discriminaqao da qualidade da dor, 
visto que a graduaqao da intensidade do estimulo e boa. 
As fibras primarias nociceptivas do tipo A tambem geram 
potenciais pos-sinapticos rapidos nos neuronios secun- 
darios, situados no como posterior da medula espinal. O 


circuito neuronal no sistema nervoso central ao qual estes 
receptores estao vinculados possibilita respostas reflexas 
rapidas e uma boa localizaqao dos estimulos nocivos. 

RECEPTORES DO TIPO C E DOR CR6NICA OU LENTA 

A dor lenta ou cronica, gerada pela estimulaqao das fibras 
do tipo C, tambem recebe outras denominates como dor 
pulsante (ou latejante), em queimaqao ou nauseante. A sua 
origem e mais complexa, resultante da aqao de elementos 
quimicos liberados pelo tecido lesado ou por agentes pro- 
inflamatorios nas terminates receptoras. Esta caracteris- 
tica toma a dor lenta mais persistente, podendo ser a razao 
de sofrimento intenso e prolongado. Ao contrario da dor 
rapida, a dor lenta nao e precisamente localizada. 

Os nociceptores nas terminates das fibras do tipo C 
representam a maioria dos aferentes cutaneos e quase todas 
as fibras aferentes das visceras, podendo ser gerada, por- 
tanto, na superficie corporal e nos tecidos profundos. Os 
aferentes cutaneos entram na medula espinal atraves de 
neuronios dos ganglios das raizes espinais posteriores ou 
atraves dos nervos perifericos do trigemeo que se projetam 
para o tronco cerebral. Os aferentes viscerais trafegam com 
os neuronios do sistema simpatico e parassimpatico ate a 
medula espinal ou tronco cerebral. 

Os nociceptores das fibras C polimodais geram uma 
dor que pode iniciar com uma latencia de 1 segundo ou 
mais apos a aplicaqao do estimulo e, ao inves de sofrer 
adaptaqao, tende a aumentar com a permanencia do esti¬ 
mulo, em um processo que denominamos hiperalgesia. 
Existem fibras C que dao origem a receptores chamados 
silenciosos. Estes nociceptores estao presentes nas visceras 
e nao sao ativados diretamente pela maioria dos estimu¬ 
los nocivos, mas se mostram muito sensiveis a elementos 
quimicos e substancias pro-inf lamatorias que surgem nos 
tecidos lesados. Embora os receptores polimodais promo- 
vam dor inflamatoria, os receptores silenciosos parecem 
ser mais importantes para este tipo de dor, induzindo em 
algumas circunstancias dor persistente, apos a finalizaqao 
do processo inflamatorio no tecido. 

EVENTOS QUE SUCEDEM O DANO TECIDUAL. 

SENSIBILIZAgAO DOS NOCICEPTORES 

O estimulo nociceptivo produz, em primeira instancia, a 
despolarizaqao dos nociceptores. Esta despolarizaqao ativa 
a fibra aferente de modo a transmitir para a medula espinal 
o codigo neural que representa a aqao fisico-quimica do 
estimulo no receptor. O potencial de aqao aferente se pro- 
paga para as outras ramificaqoes da fibra ativada (Figura 
12.10), induzindo a liberaqao de peptideos como a subs- 
tancia P (SP) e o peptideo relacionado ao gene da calcito- 
nina (CGRP). Estas substancias produzem vasodilataqao e 
aumento de permeabilidade vascular, induzindo um pro¬ 
cesso inflamatorio e edema local. A SP, entre outros efeitos, 
estimula os mastocitos a liberarem histamina e serotonina, 
diminuindo o limiar das membranas dos nociceptores ao 
ser redor. Por esse motivo, esta aqao e denominada reaqao 
inflamatoria neurogenica, e acompanha a reaqao inflama¬ 
toria primaria decorrente da destruiqao tecidual. 

Quando celulas locais sao lesadas, elementos liberados 
do compartimento intracelular, assim como do epitelio 
endotelial vascular, contribuem para a despolarizaqao 
das membranas dos nociceptores. Os sinalizadores locais 
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Fig. 12.10 Fatores quimicos que sensibilizam os receptores de dor. Alguns sao derivados da lesao celular, outros do processo infla- 
matorio que se instala, sob influencia de neuropeptldeos liberados pelas terminates nervosas, como a substancia P e o peptideo 
relacionado ao do gene da calcitonina (CGRP) (5-HT = serotonina). (Modificado de Lent R. Cent Milkoes de Neurdnios. Atheneu, 2002, 
p. 231, fig. 7.14.) 


atraem celulas imunologicamente competentes, que inten- 
sificam o processo inflamatorio. Assim, alem do potassio, 
das aminas biogenicas e da serotonina, as endotelinas, a 
histamina e as citocinas acentuam ainda mais a despolari- 
za^ao dos nociceptores. As prostaglandinas, prostaciclinas 
e leucotrienos, substancias produzidas a partir do acido 
araquidonico liberado dos fosfolipideos das membranas 
das celulas do tecido lesado, tambem diminuem o limiar 
dos nociceptores. Suas a^oes, entretanto, sao indiretas, 
potencializando a a^ao de outros elementos, em especial 
da bradicinina, considerada um dos mais poderosos agen- 
tes algogenicos (produtores de dor). 

A aproximaq:ao do potencial de membrana ao limiar 
favorece a ativaq:ao das fibras aferentes, em especial as 
fibras do tipo C, em um processo que denominamos hiper- 


sensibilidade a dor ou hiperalgesia. Quando esta hiper- 
sensibilidade ocorre nas terminaqoes das fibras perifericas 
aferentes, a hiperalgesia e denominada primaria e pode 
intensificar a dor ocasionada pelos estimulos nocivos, ou 
estimulos inocuos, gerando alodinia, ou ainda, dor espon- 
tanea. Definimos alodinia tactil a resposta dolorosa ao 
toque pelas roupas ou por objetos do meio ambiente e 
alodinia termica a resposta dolorosa ao frio ou ao calor 
moderado. Esses tipos de alodinia podem ocorrer apos a 
exposi^ao prolongada ao sol, ou nos tecidos edemaciados, 
quando o toque ou mudan^as de temperatura geram dor. 
Em algumas situates a hipersensibilidade pronunciada 
pode promover uma atividade tonica nas fibras nocicep- 
tivas aferentes, que passam a promover dor espontanea, 
que pode ser persistente e de dificil tratamento. 


12.1 Dor visceral e dor parietal 

As visceras sao inervadas principalmente por receptores de 
dor, possuindo baixa sensibilidade mecanica e termica. 

A estimula^ao dolorosa nas visceras e transmitida, em 
parte, pela via visceral verdadeira, composta pelos nervos 
autonomicos simpaticos e parassimpaticos. A ativagao desta 
via gera sensa^oes que sao referidas em areas superficiais do 
corpo. Todavia, o peritonio parietal, a pleura e o pericardio sao 
supridos com muitos receptores para a dor, que enviam seus 
sinais ao sistema nervoso central por nervos espinais e geram 
dor aguda. Esta dor e percebida no local em que e realmente 
produzida. Assim, o comprometimento de uma viscera 
pode gerar, alem da dor referida na superficie corporal, uma 
segunda dor, localizada na area estimulada. 



VIAS SOMESTESICAS ASCENDENTES 

As vias que conduzem as informa^oes somaticas mecanicas 
de baixo limiar, de temperatura e de dor para o sistema 
nervoso central compoem dois sistemas ascendentes prin¬ 
cipals que serao descritos a seguir, embora outros sistemas 
participem desta tarefa. 

Transmissao da sensibilidade mecanorreceptiva 
de baixo limiar: sistema da coluna 
posterior-lemnisco medial e via trigeminal 

As fibras mecanorreceptivas de baixo limiar, que condu¬ 
zem as sensa^oes proprioceptivas, de tato e pressao epi- 
criticos da maior parte de nosso corpo, entram na medula 
espinal pelas raizes posteriores (Figura 12.11). As fibras 
^rimarias se dividem, lan^ando ramos que penetram as 
aminas de Rexed no como posterior, mediando reflexos 
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Fig. 12.11 Corte transversal da medula espinal, com as vias ascendentes somaticas. As fibras perifericas direta ou indiretamente 
formam o trato da coluna dorsal e os neuronios secundarios cruzam a linha media para formar a via espino-talamica antero-lateral. 
(Modificado de Guyton AC, Hail JE. Fisiologia Medica. 10 a edigao, Guanabara Koogan, 2002.) 


espinais. Alguns colaterais penetram a substancia cinzenta 
em outros niveis da medula espinal. Outros formam fibras 
secundarias que compoem a coluna dorsal ou originam 
feixes de fibras que se projetam para o cerebelo, os feixes 
espino-cerebelares. Todavia, a maior parte dos colaterais 
das fibras primarias ascende a medula espinal na coluna 
dorsal, situada entre os comos posteriores. Essas fibras se 
projetam para os nucleos gracil e cuneiforme, localizados 
na transigao entre a medula espinal e o tronco cerebral, em 
fascfculos que recebem nomes correspondentes aos nucleos 
para os quais se projetam (Figura 12.12). A extensao per- 
corrida por algumas destas celulas pode ser de mais de um 
metro e meio, se considerarmos as terminagoes perifericas 
que inervam o pe e os seus ramos centrais, que terminam 
na transigao entre o tronco cerebral e a medula espinal. 

As fibras da coluna posterior, tambem denominada 
funiculo posterior, sao topograficamente organizadas. A 
sua porgao medial contem axonios que conduzem infor- 
magoes sensoriais das regioes mais inferiores do corpo, 
como pemas, abdome e porgoes inferiores do tronco. As 
fibras mais laterais da coluna posterior conduzem infor- 
magoes geradas nas regioes superiores do tronco, bragos 
e pescogo. Por ser composto de muitas fibras primarias 
do tipo A, que podem ser de calibres diferentes, as infor- 
magoes proprioceptivas, tateis e de pressao trafegam em 
diferentes velocidades no cordao posterior. Os nucleos gra¬ 


cil e cuneiforme originam as fibras de projegao secunda¬ 
rias, que cruzam a linha media, formando o trato arque- 
ado intemo, e ascendem pelo tronco cerebral contralateral. 
Essas fibras se dispoem em forma de fita em uma posi- 
gao medial no tronco cerebral, recebendo por isso a deno- 
minagao de lemnisco medial. No diencefalo, o lemnisco 
medial termina no talamo somatossensorial ou complexo 
nuclear ventro-postero-lateral do talamo (VPL), composto 
pelos nucleos ventrais posteriores e pelo complexo poste¬ 
rior (Figura 12.13). 

Em primatas e em seres humanos, lesoes na coluna 
dorsal produzem deficits sutis na avaliagao tatil, prova- 
velmente porque outras vias tambem suprem uma parte 
da aferencia mecanorreceptiva de baixo limiar. As perdas 
mais significantes ocorrem na propriocepgao e nas habili- 
dades de detectar a diregao e a velocidade dos estimulos 
tateis. 

Na face e porgao superior da cabega as informagoes 
mecanorreceptivas de baixo limiar sao conduzidas pelas 
raizes do trigemeo, penetrando no tronco cerebral no nivel 
da ponte. As fibras Ap contatam os neuronios de segunda 
ordem no nucleo principal do trigemeo (Figura 12.4), que 
se juntam as fibras do lemnisco medial, a partir de onde 
a mecanorrecepgao epicritica dos dois sistemas e condu- 
zida ao talamo somatossensorial. Enquanto as fibras do 
lemnisco medial terminam de forma mais expressiva no 
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Fig. 12.12 Condugao das sensibilidades somaticas, protopaticas e epicrfticas pelos tratos da coluna dorsal-lemnisco medial e da via 
espino-talamica antero-lateral. (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM. Principles of Neural Science. 4 th edition, McGraw- 
Hill, 2000, p. 447, fig. 22.14.) 
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VPL do talamo, as fibras do trigemeo se projetam predo- 
minantemente para a regiao ventro-postero-medial do 
talamo (VPM). 

As informagaes proprioceptivas da gengiva e da muscu- 
latura mastigatoria sao conduzidas ate o nucleo mesence- 
falico do trigemeo (Figura 12.4), que pela sua conexao com 
o nucleo motor do trigemeo, pode desencadear reflexos 
mandibulares com o fechamento ou abertura da boca. 

Transmissao da sensibilidade algesica, de 
temperatura e tato protopatico: 
sistema antero-lateral e via trigeminal 

As informa^oes protopaticas de tato e pressao, de dor, de 
cocegas, de prurido, de temperatura e sensa^oes sexuais 
sao conduzidas na medula espinal por vias ascenden- 
tes mais complexas, denominadas, no conjunto, sistema 
antero-lateral. Entre os componentes do sistema antero¬ 
lateral merecem destaque o trato espino-talamico (Figura 
12.12), o trato espino-reticular e o trato espino-mesence- 
falico. Suas proje^oes sao mais difusas do que o sistema 
do cordao posterior-lemnisco medial, influenciando nao 
apenas a atividade talamica, mas tambem o tronco cere¬ 
bral e o cerebro, o que lhes possibilita uma interference 
pronunciada sobre as atividades autonomicas, as emogaes 
e os comportamentos. 

As fibras primarias que conduzem as informa^oes ter- 
micas e de dor para a medula espinal se dividem em cola- 
terais que sobem ou descem alguns segmentos na medula 
espinal, formando o trato de Lissauer, e so entao ganham 
as laminas I, II e III de Rexed no como posterior. Neuronios 
de proje^ao de segunda ordem da lamina I podem cruzar 
a linha media pela comissura anterior da medula espinal, 
ascendendo pelo seu quadrante antero-lateral diretamente 
ate o talamo. Os aferentes que chegam ate as laminas II e 
HI ativam interneuronios que se projetam para as laminas 
IV, V e VI. Destas laminas partem neuronios de proje^ao 
que se juntam aos que partiram da lamina I em dire^ao ao 
talamo. Os neuronios secundarios das laminas IV, V e VI 
tambem recebem aferencias diretas das fibras perifericas 
primarias. 

A via espino-talamica antero-lateral e composta por 
fibras do trato espino-talamico antero-lateral e do trato 
espino-talamico anterior. A temperatura e o tato grosseiro 
ascendem por esses tratos ate o complexo ventro-basal do 
talamo. A aferencia nociceptiva, por outro lado, e condu- 
zida de forma mais proeminente para os nucleos intralami- 
nares do talamo, intermediados pelos nucleos reticulares 
do tronco cerebral. 

Na medula espinal as fibras C parecem liberar gluta- 
mato e SP como neurotransmissores. Esta pode ser a razao 
da sensa^ao dupla de dor rapida e lenta, que seria produ- 
zida inicialmente pelo glutamato e logo depois pela SP. 
Esses neurotransmissores ativam neuronios das laminas 
IV a VI, conduzindo os sinais da dor lenta ate a forma- 
£ao reticular do tronco cerebral, area tectal mesencefalica 
e substancia cinzenta periaquedutal ao redor do aqueduto 
de Sylvius. 

As vias que conduzem as informagaes nociceptivas para 
o tronco cerebral, que as retransmitem para as regioes filo- 
geneticamente mais antigas do talamo, recebem a denomi- 
nagio de via paleoespinotalamica. As proje^oes difusas que 


partem dessas areas talamicas para o cortex sao responsa- 
veis pela modula^ao dos niveis de alerta do individuo. 

Os neuronios da lamina I, que recebem aferencia de 
fibras AS, conduzem os sinais nociceptivos da dor rapida 
por uma via denominada neo-espinotalamica. Esta via se 
projeta preferencialmente para o complexo ventro-basal e 
nucleos posteriores do talamo, permitindo uma local izagao 
um pouco melhor da dor do que a via paleoespinotalamica. 
Todavia, uma boa localiza^ao da dor so e possivel com a 
estimulagao simultanea de receptores tateis. 

As aferencias nociceptiva e de temperatura provenientes 
do nervo trigemeo sao conduzidas ate o nucleo espinal do 
trigemeo por fibras que compoem o trato espinal do trige¬ 
meo. O nucleo espinal do trigemeo possui tres divisoes: 
oral, interpolar e caudal. As informa^oes nociceptivas sao 
conduzidas ate as suas divisoes caudal e interpolar, de 
onde partem fibras que cruzam a linha media, formando 
o lemnisco trigeminal ou trato trigemino-talamico, termi- 
nando no VPM do talamo. 

Transmissao da sensibilidade somatica visceral 

A sensibilidade somatica visceral chega na medula espinal 
por aferentes perifericos pertencentes as divisoes paras- 
simpatica e simpatica do sistema neurovegetativo e pelo 
trato da coluna dorsal-lemnisco medial. Na divisao paras- 
simpatica, as informa$6es sao obtidas por 4 pares de ner- 
vos cranianos: o trigemeo, o facial, o glossofaringeo e o 
vago. As visceras pelvicas sao inervadas pelos nervos do 
segundo ao quarto segmentos sacrais. Os aferentes craniais 
convergem as informagoes viscerais para o nucleo do trato 
solitario (NTS) e nucleos parabraquiais, no tronco cere¬ 
bral. Os nucleos parabraquiais se projetam para extensas 
areas no tronco cerebral, hipotalamo, talamo e cortex. A 
sua proje^ao para o cortex insular parece contribuir para 
a percep^ao consciente da aferencia visceral. A sensagao 
gerada parece isenta de componentes emocionais, pelo 
que se considera que a insula nao participe da integragao 
dos sinais somaticos com outras areas centrais, como por 
exemplo, o lobo temporal. As proje^oes desses aferentes 
sao bem organizadas somatotopicamente, em especial no 
NTS e nucleos parabraquiais. 

As aferencias sensoriais somaticas pelos nervos simpa- 
ticos sao complexas e menos conhecidas do que as paras- 
simpaticas, mas sao tidas como convergentes sobre as vias 
ascendentes espino-talamicas e espino-reticulares, com um 
pequeno contingente de fibras ascendendo pela coluna 
dorsal. Esta ultima parece tambem participar da percep- 
gao consciente e discriminagao das sensa^oes viscerais, e 
principalmente da dor. 

DOR REFERIDA 

Durante o desenvolvimento embrionario, estruturas meso- 
dermicas pares dispostas ao longo do eixo corporal, chama- 
das segmentos dermatomericos, diferenciam-se em tecidos 
que se distribuem abaixo do epitelio ou entre as visceras. 
Apesar desse distanciamento fisico, elas preservam no sis¬ 
tema nervoso central os seus pontos de inervagao. Essa con- 
vergencia possibilita que a aferencia nociceptiva de uma 
viscera facilite a condugao da sensibilidade nociceptiva de 
uma area da superficie corporal (Figuras 12.2 e 12.14). Por 
este motivo, a dor gerada pela isquemia do miocardio e refe- 
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Fig. 12.13 Localizagao das areas corticais somatossensoriais primaria (SI) e secundaria (SII). Divisao do giro pos-central em area 3a, 
3b, 1 e 2. Area corticais relacionadas com a sensibilidade somestesica. (Modificado de Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall 
WC, LaMantia A-S, MacNamara JO, Williams SM. Neuroscience. 3 rd edition, Sinauer Associates, Inc., Publishers, 2004.) 
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Fig. 12.14 Convergencia de aferentes somaticos viscerais e cutaneos, possibilitando que a dor gerada em uma viscera possa ser 
referida como presente na superficie do corpo. (Modificado de Lent R. Cem Milhoes de Neurdnios. Atheneu, 2002, p. 235, fig. 7.16.) 
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Fig. 12.15 Localizagao da dor referida em areas cutaneas, geradas pelo comprometimento visceral. (Modificado de Guyton AC, Hall 
JE. Fisiologia Medica. 10- edigao, Guanabara Koogan, 2002.) 


rida como uma dor presente na porgao superior do torax, 
ombro e porgao lateral do pescogo, que se irradia para o 
brago, principalmente na porgao esquerda do individuo 
(Figura 12.15). 

Em muitas situagoes, o comprometimento de uma vis¬ 
cera sensibiliza, por liberagao de elementos pro-inflama- 
torios, as membranas proximas ou que as revestem, como 
o peritonio parietal, a pleura e o pericardio. A dor e con- 
duzida pelos nervos espinais, gerando uma sensagao que 
e localizada na regiao estimulada. Dessa forma, um apen¬ 
dice inflamado gera uma dor dupla, referida como conti- 
nua e em colica na regiao ao redor do umbigo, por meio 
de sua aferencia visceral simpatica, e uma dor aguda no 
quadrante inferior direito do abdome, por sua aferencia 
espinal, a partir do peritonio. 

HIPERALGESIA PELA SENSIBILIZAgAO NO CORNO 
DORSAL DA MEDULA ESPINAL E DOR DO MEMBRO 
FANTASMA 

As agressoes duradouras ou recorrentes nos tecidos 
podem provocar uma hipersensibilidade no como pos¬ 
terior da medula espinal, com diminuigao do limiar de 
excitabilidade para alguns estimulos nocivos. A trans- 
missao da informagao pelas fibras perifericas nocicepti- 
vas ocorre, em parte, com a liberagao de glutamato. Este 
neurotransmissor ativa receptores do tipo NMD A, que 
tern a capacidade de aumentar a excitabilidade das celu- 
las pos-sinapticas. Isto ocorre porque sao estimuladas 


tanto a produgao de neurotransmissores como a produgao 
de receptores nas membranas dos neuronios. Esse meca- 
nismo explica parte do processo que ocasiona o apareci- 
mento da dor do membro fantasma, em que o paciente 
se queixa de dor em um segmento do corpo amputado. 
Nos casos de amputagao cirurgica, o recurso utilizado 
para evitar esta sequela e a anestesia local da area a ser 
amputada, mesmo que a cirurgia esteja sendo feita sob 
anestesia geral. 

A hiperalgesia do como dorsal nao e a unica causa da 
dor do membro fantasma. A ocupagao de areas corticais que 
antes da amputagao processavam a dor do membro retirado 
podem ser ocupadas por prolongamentos de neuronios que 
representam outras areas. Quando estas sao ativadas, acabam 
por estimular uma area que deveria estar inativa, gerando 
a sensagao em um segmento que ja nao existe. Outras sen- 
sibilidades podem ser afetadas e, alem da dor, o individuo 
pode relatar a sensagao de toque, frio, ou prazer. 

MECANISMO DE CONTROLE DA DOR PELA 
TEORIA DA COMPORTA 

As influencias sobre os neuronios do como posterior 
podem ser provenientes de vias descendentes do tronco 
cerebral ou do prosencefalo, mas tambem o sao de neu¬ 
ronios aferentes de outras modalidades somaticas. Na 
medula espinal os neuronios retransmissores da dor pos- 
suem campos receptivos com um centra pontual excitatorio 
e uma periferia difusa inibitoria. Em algumas situagoes, a 
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Fig. 12.16 Convergencia dos aferentes nociceptivos e mecanorreceptivos de baixo limiar no como posterior da medula espinal. A 
agao dos mecanorreceptores sobre intemeuronios inibitorios sobre a aferencia nociceptiva da suporte a Teoria da Comporta de 
inibigao da dor. (Modificado de Lent R. Cem Milhoes de Neurdnios. Atheneu, 2002, p. 236, fig. 7.17.) 


atividade inibitoria periferica e suficientemente intensa 
para determinar o bloqueio da condugao da dor logo ao 
ser retransmitida na medula espinal. E postulado pela cha- 
mada Teoria da Comporta que as fibras de grosso cali¬ 
bre, como as responsaveis pela mecanorrecepgao de baixo 
limiar, estimulam intemeuronios inibitorios na medula 
espinal que bloqueiam o repasse dos sinais da dor (Figura 
12.16). Por este motivo, ao sermos picados por um inseto, 
ou cutucados por um alfinete ou espinho, massageamos 
a regiao, aliviando a dor. O prurido, gerado em recepto- 
res do tipo C, pode ser bloqueado tanto pelo tato como 
pela dor. O mesmo mecanismo parece envolvido com a 
analgesia induzida pela estimulagao eletrica transcutanea 
do nervo ou TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimu¬ 
lation). Todavia, o efeito prolongado da aplicagao desta 
tecnica sugere nao apenas um efeito espinal, mas tambem 
supra-espinal. 

INTEGRA^AO TALAMO-CORTICAL DA 
SENSIBILIDADE SOMESTESICA 

O talamo recebe as informagoes somaticas e as retransmite 
para areas corticais. Todavia, sua fungao nao se resume 
a isto. Na sensibilidade a dor o talamo desempenha um 
papel atribuido ao cortex para a sensibilidade tactil, cola- 
borando para a sua percepgao consciente. Na verdade a 


destruigao das areas corticais somaticas leva a um prejuizo 
pouco pronunciado da sensibilidade dolorosa, impedindo 
basicamente a sua localizagao, enquanto a destruigao de 
areas talamicas a prejudica de forma pronunciada. Ape¬ 
nas 3% das areas corticais somaticas geram dor moderada 
quando estimuladas. As informagoes algesicas provenien- 
tes da formagao reticular, por outro lado, sao encaminha- 
das principalmente para os nucleos centro-laterais e intra- 
laminares do talamo, que as distribuem difusamente pelo 
cortex. Essa ativagao ascendente participa da modulagao 
dos niveis de alerta do individuo, concomitante com modi- 
ficagoes da atividade neurovegetativa. Se a sensagao dolo¬ 
rosa e percebida principalmente pelo processamento em 
estruturas subcorticais, e no processamento neocortical 
que a sensibilidade tactil e proprioceptiva adquire a sua 
excelencia. Alem da insula, que processa as informagoes 
viscerais, tres regioes corticais merecem destaque: a area 
somatica primaria ou SI, a area somatica secundaria ou 
SII, e a area associativa posterior do cortex parietal, ou 
areas 5 e 7 de Brodmann (Figura 12.13). 

O giro pos-central, localizado na porgao anterior do 
cortex parietal no seu limite com o cortex frontal, e a area 
que recebe as informagoes ascendentes e as distribui para 
outras areas corticais, para que possam ser integradas a 
outras modalidades sensoriais, enviadas para o hemisferio 
contralateral, ou ainda para estruturas subcorticais. 
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Com base na sua citoarquitetura, o giro pos-central foi 
dividido em quatro areas distintas, dispostas no sentido 
antero-posterior, denominadas areas 3a, 3b, 1 e 2. As pro- 
jegoes talamicas terminam principalmente nas areas 3a e 
3b, que se projetam para as areas 1 e 2. Por este motivo, a 
rigor, apenas as areas 3a e 3b deveriam ser consideradas 
no con junto a area primaria ou SI, mas e comum encontrar 
todo o giro pos-central sendo denominado area somatica 
primaria. Sabe-se que ha, em cada uma dessas regioes, 
uma representagao somatotopica do corpo humano, deno- 
minada homunculo. Cada um desses homunculos esta 
posicionado no giro pos-central de modo que a orofaringe 
e a cabega estao representadas na sua parte mais lateral e 
as porgoes mais inferiores do corpo estao representadas 
superior e medialmente (Figura 12.17). Em cada homun¬ 
culo, a area de representagao de cada parte do corpo e 
proporcional a densidade de receptores perifericos ou ao 
grau de processamento necessario para modalidade sen¬ 


sorial em questao. Assim, nos seres humanos, a repre¬ 
sentagao da mao ou da boca no cortex ocupa uma area 
desproporcional e maior do que o restante do corpo. Em 
ratos ou coelhos, a regiao do focinho e que ocupa uma 
area proporcionalmente maior. Isto porque as vibrissas, 
estruturas importantes de exploragao mecanorreceptiva 
do ambiente e ricamente inervadas, estao inseridas no foci¬ 
nho desses animais. 

Quando consideramos a segregagao das modalidades no 
giro pos-central, verificamos que a area 3a processa prin¬ 
cipalmente a propriocepgao. As areas 3b e 1 processam 
a sensibilidade cutanea, embora a estimulagao de cada 
dedo possa ser identificada na area 3b, enquanto a area 1 
necessita da estimulagao simultanea de varios dedos para 
responder. A area 2 responde ao tato e pressao prof undos 
quando o estfmulo e aplicado em areas amplas. A detecgao 
de movimentos e a percepgao da forma tridimensional dos 
objetos ou estereognosia sao possfveis apenas nas areas 1 
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Fig. 12.17 Representagao do homunculo no giro pos-central do cortex cerebral humano. (Modificado de Bear MF, Connors BW, 
Paradiso MA. Neurociencias. Desvendando o Sistema Nervoso. 2 a edigao, Artmed, 2002.) 
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e 2. Apesar do prejuizo na sensibilidade tactil, individuos 
com lesoes bilaterais extensas da area SI ainda podem rela- 
tar a parte do seu corpo que esta sendo estimulada. Esta 
capacidade e atribuida ao talamo e areas corticais. 

Uma segunda representagio somatica pode ser obser- 
vada na regiao mais lateral do giro pos-central, denomi- 
nada area SII (Figura 12.13). Esta representa^ao e menos 
extensa do que a area SI e nao permite uma localizagao 
precisa dos pontos estimulados. Apesar disso, a cabe^a 
e representada na sua porgio mais anterior e as pemas 
na sua por^ao mais posterior. A area SII recebe projegoes 
ascendentes bilaterais do tronco cerebral e de outras areas 
corticais, alem da somatossensorial primaria, e se projeta 
para areas limbicas como a amigdala e o hipocampo, e 
areas motoras. Possivelmente influenciam a memoria e 
o aprendizado de tarefas que envolvam o tato e a mani- 
pulagio. 

As areas 5 e 7 de Brodmann (Figura 12.13) sao areas de 
associa^ao da sensibilidade somatica com as sensa^oes de 
outras modalidades, recebendo aferencias do talamo e de 
outras areas corticais, como a somatica primaria, o cortex 
visual ou auditivo. Quando estimulada, o individuo pode 
relatar a experiencia somatica de um objeto conhecido. 

Cada segmento de cortex somatossensorial, assim 
como outras areas sensoriais corticais, pode ser divi- 
dido citoarquitetonicamente em seis camadas, onde a 
camada lea mais superficial e a VI e a mais interna. As 
camadas I e II regulam o nivel de excitabilidade cortical, 
em fun^ao dos sinais inespecificos que recebem de niveis 
inferiores do sistema nervoso central. As camadas II e 
III promovem a conexao horizontal de diferentes areas 
corticais, inclusive com areas do hemisferio contralate¬ 
ral. A camada IV e receptora dos sinais ascendentes, e 
os repassa para as outras camadas. As camadas V e VI 
formam proje^oes descendentes que modulam estrutu- 
ras subcorticais. 

A segrega^ao das diferentes modalidades no giro pos- 
central, associada a somatotopia, que e preservada tam¬ 
bem neste nivel, e a estratifica^ao vertical das vias de rece- 
bimento e distribui^ao das infonna^oes possibilitaram o 
reconhecimento de unidades ou modulos f uncionais que se 
distribuem de forma repetitiva no cortex. Assim, a moda- 
lidade e a somatotopia sao os elementos basicos para o 
processamento fundamental no cortex somatossensorial. A 
incorporaqao da intensidade dos estimulos a atividade dos 
modulos funcionais e a convergencia de suas atividades 
para niveis mais complexos de processamento possibilita 
a sinalizagio de deslocamentos sobre a superficie, movi- 
mentos, forma e textura. Estas caracteristicas, de um modo 
ainda nao compreendido por nos, compoem a percep^ao 
que podemos construir de nosso corpo e da sua relagio 
com o meio ambiente. 

As areas corticais de representagao periferica sao bas- 
tante plasticas, podendo ocupar campos maiores ou meno- 
res, em fungio do uso ou aprendizado vinculados aquela 
fungio. 

As areas corticais somaticas tern proje^oes descendentes 
bem desenvolvidas para o talamo, tronco cerebral e medula 
espinal. Experimentos corroboram o pressuposto de que o 
cortex controla o fluxo de informa^oes ascendentes e, por- 
tanto, o seu nivel de ativagao por meio de suas projegaes 
para o talamo e formagio reticular. 


CONTROLE EFERENTE DA SOMESTESIA E DOR 

A dor tern por fungio indicar efeitos lesivos sobre o orga- 
nismo. Todavia, no homem, mais do que qualquer outra 
modalidade sensorial, a dor e modulada pelas emoqoes e 
pelos pensamentos. A propria defini^ao da dor incorpo¬ 
ra essa caracteristica: "Dor e uma experiencia sensorial e 
emocional desagradavel, associada com o dano tecidual 
real ou potencial, descrita em termos desse dano." Embora 
esta defini^ao esteja correta, a universalidade de seus ter¬ 
mos pode ser questionada pelo fato de que a experiencia 
e a constitui^ao particular de cada individuo determinam 
sensibilidades e reaqoes diferentes a dor. E rotineiro encon- 
trarmos individuos distintos com rea^oes diferentes frente a 
um corte ou uma picada de inseto. Ao estimulo que alguns 
respondem vigorosamente, outros podem responder muito 
discretamente. A propria mengio de experiencia desagrada¬ 
vel pode mudar se um estimulo refor^ador for associado a 
um estimulo doloroso que nao seja muito intenso. Isto acon- 
tece, por exemplo, no sadomasoquismo sexual, onde a dor 
e procurada como mecanismo para acentuar as sensagoes 
de prazer de origem sexual. As pessoas que tomam bebidas 
quentes as suportam em temperaturas mais elevadas do que 
suportariam a agua na mesma temperatura. Nem sempre 
a reagio do individuo ocorre no sentido de promover um 
bloqueio da dor. Em algumas situates sua condugio pode 
ser facilitada. Para a remogio de uma acne no rosto, um in¬ 
dividuo aperta a pele, podendo faze-lo vigorosamente. Du¬ 
rante este procedimento, ele pode nao sentir a dor, bloque- 
ando-a completamente. Mas quando a pele e apertada por 
outra pessoa, geralmente a sensagio e de dor mais intensa. 
A diferen^a reside na maneira pela qual substratos neurais 
do encefalo processam as informagoes de dor, pelo signifi- 
cado emocional que tern ela mesma ou outra pessoa realizar 
a tarefa, mas tambem o fato de a pessoa ser estimulada por 
um ato motor voluntario dirigido para a regiao manipula- 
da, ou receber o estimulo passivamente. Pelo exemplo, fica 
claro que temos que considerar que as vias descendentes 
promovem nao apenas inibigio da aferencia nociceptiva, 
mas tambem a sua facilita^ao. Os substratos que promovem 
essas a^oes nao estao separados anatomicamente, e a forma 
com que uma estrutura supra-espinal e ativada determina 
a inibiqao ou facilitagio descendente. 

Diversas estruturas supra-espinais estao envolvidas 
no controle descendente da dor, entre elas o hipotalamo, 
o nucleo parabraquial, o NTS, a porgao rostro-ventro- 
medial e dorsolateral do bulbo, areas corticais, a subs- 
tancia cinzenta periaquedutal e os neurdnios noradre- 
nergicos do tronco encefalico (Figura 12-18). 

Uma fungao basica das vias descendentes e melhorar a 
discrimina^ao da sensibilidade algesica. Os sinais de uma 
area fortemente estimulada podem, por meio de proje^oes 
descendentes inibitorias tonicas, diminuir ou eliminar os 
sinais convergentes de locais distantes. Assim, os sinais da 
area lesada sao destacados e melhor percebidos. Podemos 
dizer que o tecido lesado induz uma analgesia em outras 
regioes. As por^oes mais caudais do tronco encefalico, e 
em especial um grupo de neuronios pertencentes ao nucleo 
reticular dorsal, participant desse controle inibitorio noci- 
ceptivo difuso. 

Em algumas situates de perigo e medo, como exem- 
plificamos anteriormente, o sistema descendente pode 
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Fig. 12.18 Estruturas supra-espinais com projegoes descendentes modulatorias sobre a dor. (Modificado de Purves D, Augustine GJ, 
Fitzpatrick D, Hall WC, LaMantia A-S, MacNamara JO, Williams SM. Neuroscience. 3 rd edition, Sinauer Associates, Inc., Publishers, 
2004.) 


ser ativado, promovendo uma adaptagao do individuo 
a demandas ambientais. Nessas ocasioes, a inibigao com- 
portamental gerada pela dor pode colocar o individuo em 
desvantagem, impedindo-o de reagir. A analgesia, mais 
f requentemente induzida do que a hiperalgesia, evita que 
a dor prejudique a performance das respostas. Este efeito 
tem a participagao importante de estruturas como o hipo¬ 
talamo, o nucleo parabraquial e a substancia cinzenta 
periaquedutal. 

As ligagoes extensas que o hipotalamo estabelece com 
estruturas cortico-limbicas, incluindo a amigdala, e estru¬ 
turas do tronco encefalico, lhe possibilitam uma partici¬ 
pagao importante nao so na modulagao sensorial, mas 
tambem nos efeitos da dor na atividade neurovegetativa 
e afetiva. 

O nucleo parabraquial, situado na regiao dorsolateral 
da transigao entre a ponte e o mesencefalo (tegmento pon- 
tomesencefalico), recebe aferencia nociceptiva principal- 
mente visceral e modula a emogao e a cognigao decorren- 
tes da percepgao dolorosa. O NTS, fonte de informagoes 
aferentes viscerais para a substancia cinzenta periaque¬ 
dutal e nucleos do tronco encefalico, intermedeia altera- 
goes viscerais decorrentes da estimulagao nociceptiva. A 
substancia cinzenta periaquedutal tem um papel funda¬ 
mental na modulagao das vias de controle descendentes. 
As comunicagoes bidirecionais que ela estabelece com o 
hipotalamo, o NTS e areas cortico-limbicas permitem que 


a informagao algesica modele a atividade neural envoivida 
no processamento do medo e ansiedade. Sua estimulagao 
produz uma analgesia profunda e seletiva, visto que nao 
bloqueia a transmissao das sensibilidades tactil, pressorica 
e termica. Seus neuronios parecem estar sob influencia ini- 
bitoria tonica de neuronios GABAergicos, que precisam ser 
silenciados para que a sua agao descendente possa pro- 
duzir analgesia. 

A maior fonte de projegoes descendentes modulato¬ 
rias da dor e a regiao rostro-ventro-lateral bulbar. Ela e 
composta de aglomerados celulares diversos, entre eles o 
nucleo magno da rafe, rico em neuronios serotoninergicos 
e os nucleos reticulares gigantocelular e paragigantoce- 
lular. Embora ela receba aferencia nociceptiva direta, as 
suas projegoes descendentes envoividas na nocicepgao sao 
moduladas pelas diversas estruturas supra-segmentares 
ja citadas. Suas agoes facilitatorias parecem ter um papel 
crucial na modulagao da dor decorrente de inflamagao teci- 
dual ou nervosa periferica. Esta agao gera uma hiperalgesia 
secundaria, que pode se manifestar como uma dor espon- 
tanea e continua na regiao do tecido afetado. A exacerba- 
gao da dor nessa situagao pode ter a fungao adaptativa de 
evitar que tecidos lesados sejam progressivamente mais 
agredidos caso o individuo nao se ja desencorajado pela dor 
a continuar as suas atividades. As agoes facilitatorias da 
regiao rostro-ventro-medial bulbar tambem parecem estar 
envolvidas na sensibilidade aumentada a dor que experi- 
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mentamos algumas vezes quando adoecemos. A simula^ao 
experimental de um quadro infeccioso, com a adminis¬ 
trate de endotoxinas bacterianas ou citocinas, ativa uma 
circuitaria neural que inclui os aferentes vagais e o NTS. 
Como conseqiiencia a regiao rostro-ventro-medial bulbar 
ativa projegoes descendentes facilitatorias para o como 
posterior da medula espinal, acentuando a sensibilidade 
dolorosa. Presume-se que esta dor tambem tenha o valor 
adaptativo de inibir a exposi^ao de individuos a situa^oes 
perigosas enquanto o organismo se encontrar debilitado e 
nao puder reagir a contento. 

A estimula^ao de areas corticais tern mostrado uma 
participate importante destas estruturas no controle da 
dor. A analgesia pode ser induzida com a estimula^ao do 
cortex insular, do cortex ventro-orbital, area motora fron¬ 
tal e somatossensorial parietal. A implantaqao de eletrodos 
estimulatorios em algumas dessas regioes tern se mostrado 
util na clinica, induzindo alivio na dor neuropatica. 

Os sistemas de controle descendente da dor envol- 
vem uma gama enorme de circuitos neuroquimicos, com 
receptores do tipo NMDA para o glutamato, receptores 
para a SP, para colecistocinina e oxido nitrico. Contudo, 
nenhum deles chama mais a aten^ao do que os circui¬ 
tos opioides. Os peptideos opioides e os seus receptores 
podem ser encontrados em todas as areas envoividas com 
o processamento da dor, incluindo os mecanismos de sua 
modulate. Existem tres classes de receptores opioides, 
(x, 5 e k, todos pertencentes a classe de receptores ligados 
a proteina G. Os ligantes para esses receptores pertencem 
a tres classes de opioides endogenos, as encefalinas, as 
dinorfinas e a [JJ-endorfma. Na medula espinal, interneu- 
ronios contendo encefalina e dinorfina projetam-se para 
a regiao de sinapse entre as fibras aferentes primarias e 
as celulas de proje^ao, no corno posterior. Os receptores 
opioides estao presentes ate mesmo nas terminates peri- 
fericas das fibras primarias, podendo ser provenientes 
das celulas cromafins da medula da adrenal ou de celu¬ 
las imunologicamente competentes que migram para o 
tecido inflamado. 


Apesar de os opioides gerarem analgesia quando inje- 
tados em inumeros locais, nem toda analgesia envolve a 
ativa<;ao de mecanismos opioides. Por exemplo, a analgesia 
induzida pela exposigao ao estresse pode ser promovida 
por mecanismos opioides ou nao-opioides. 

Um pouco menos perceptivel do que o controle des¬ 
cendente da dor, o controle descendente sobre a meca- 
norrecepgao tambem se faz presente em nosso organismo. 
Quando realizamos um movimento, as sensagoes geradas 
nao sao percebidas com a mesma intensidade como a que 
sentimos com estimulos mecanicos que sao aplicados em 
nosso corpo, ou decorrentes de deslocamentos passivos de 
segmentos de nosso corpo. E proposto que parte do nosso 
sistema nervoso e capaz de prever as conseqiiencias de nos- 
sos atos, atenuando as sensa^oes geradas pelos mesmos. 
Estudos utilizando Tomografia por Emissao de Positrons 
(PET) tern mostrado modifica^oes na atividade neural das 
por^oes laterais do cortex cerebelar, no cortex parietal infe¬ 
rior proximo ao operculo, ou area SII e cortex anterior do 
giro do cingulo. A atividade nessas regioes e maior em 
resposta a estimulos extemos do que quando decorrente 
de atos voluntaries. Dessa forma, essas regioes parecem 
participar da capacidade de distinguirmos as conseqiien- 
cias sensoriais de nossas atitudes dos estimulos extemos 
que entram em contato com o nosso corpo. 
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RADIATES ELETROMAGNETICAS 

O transito de energia em nosso universo ocorre, essen- 
cialmente, por meio de radiagdes eletromagneticas. Essas 
ondas sao constituidas por campos eletricos e magneticos 
que se altemam, de maneira oscilatoria, tanto no tempo 
quanto no espago. A radiagao eletromagnetica, ao contrario 
de ondas mecanicas (ondas sonoras, por exemplo), nao 
necessita de um meio material para se propagar. No vacuo, 
as ondas eletromagneticas propagam-se a uma velocidade 


de 300.000 km/s, independentemente do referencial uti- 
lizado na medida. 

Alem de sua velocidade de propagagao em um determi- 
nado meio, uma onda eletromagnetica tambem e caracte- 
rizada por sua amplitude e frequencia (ou, complementar- 
mente, seu comprimento de onda). A Figura 13.1 mostra 
uma parte do espectro eletromagnetico, onde determina- 
das faixas de comprimento de onda recebem nomes par- 
ticulares como, por exemplo, raios gama, infraverinelho, 
ou luz visfvel. Radiagoes eletromagneticas com compri- 
mentos de onda muito curtos transportam mais energia 
por foton, podendo, entre outros fenomenos, romper liga- 
goes quimicas. Embora esse tipo de radiagao seja deleterio 
aos processos biologicos, ondas muito curtas sao bloque- 
adas pela camada de ozonio, o que permitiu a existencia 
de vida em nosso planeta. Radiagdes com comprimento 
de onda muito grande nao possuem a energia suficiente 
para uma interagao com a materia, necessaria ao processo 
de transdugao sensorial. Animais e plantas foram capa- 
zes, no entanto, de desenvolver mecanismos apropriados 
a utilizagao, como fonte de informagao, de radiagdes ele¬ 
tromagneticas situadas em uma faixa intermediary de f re- 
quencias. Esse tipo de radiagao, cujo comprimento de onda 
situa-se, aproximadamente, entre 400 e 800 nm, pode ser 
absorvido por pigmentos carotenoides existentes em estru- 
turas biologicas especializadas a detecgao da luz. Alias, o 
que chamamos de luz e exatamente essa estreita banda de 
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Fig. 13.1 O espectro eletromagnetico. (Modificado de Shepherd, 1994.) 
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frequencias da radia^ao eletromagnetica capaz de excitar 
nosso sistema visual. 

A utilizaqao da luz como fonte de informaqao sobre o 
meio extemo exibe uma complexidade crescente ao longo 
da escala f ilogenetica. O tipo mais simples de sensibilidade 
a luz e a habilidade de perceber diferentes intensidades da 
radiaqao difusa incidente. Essa habilidade, denominada 
fotossensibilidade, esta presente em inumeras especies 
de plantas, em organismos unicelulares, na pele de muitos 
animais e, obviamente, em estruturas visuais especializa- 
das. No entanto, por visao entendemos a detecqao de feno- 
menos que vao alem de diferenqas na intensidade da luz 
difusa, e que inclui altera^oes dessa intensidade mais rapi- 
das e mais restritas no espaqo. A detecqao de movimento, 
embora um processo visual ainda muito simples, requer 
uma organizaqao muito mais complexa das estruturas des- 
tinadas a recepqao sensorial. O processo evolutivo fome- 
ceu complexidade suf iciente as estruturas visuais de certas 
especies animais a ponto de varias caracteristicas poderem 
ser extraidas da informaqao luminosa, tais como discrimi- 
naqao de forma, detecqao da polarizaqao da luz, percepqao 
de profundidade e visao cromatica (discriminaqao de cores). 
Essas caracteristicas nao sao extraidas individualmente, e 
em serie, da radiaqao luminosa incidente, mas sao processa- 
das simultaneamente e em paralelo por subsistemas visuais, 
analogamente ao que ocorre nos demais sistemas sensoriais. 
As caracteristicas de um estimulo visual (movimento, forma, 
profundidade e cor, por exemplo) foram importantes o sufi- 
ciente para que uma pressao seletiva conduzisse a possibi- 
lidade de serem detectadas e adequadamente processadas 
pelo sistema nervoso. A informaqao visual tomou-se, assim, 
cada vez mais importante na elaboraqao de comportamen- 
tos exibidos por inumeras classes animais. Neste capitulo 
vamos abordar a fisiologia do processamento visual apre- 


sentado caracteristicamente pelos mamiferos, e particular- 
mente a observada em primatas. 

A ESTRUTURA DO OLHO 

As principals estruturas oculares sao mostradas na Figura 
13.2. A esclera, camada externa que protege o globo ocular, 
toma-se transparente em sua porqao anterior, formando a 
cornea. Intemamente a esclera localiza-se a coroide, camada 
que contem vasos sanguineos e e responsavel pela nutriqao 
das estruturas oculares. Sobre os dois terqos posteriores da 
coroide repousa a retina, camada complexa que contem os 
receptores sensoriais sensiveis a luz (fotorreceptores) e cir- 
cuitos neurais envolvidos no processamento inicial da infor- 
maqao visual, e que sera tratada em detalhe mais adiante. 

A saida do nervo optico e a entrada dos vasos sangui¬ 
neos no olho ocorrem um pouco medial e superiormente 
ao seu polo posterior, em uma regiao denominada disco 
optico. Como nao existem fotorreceptores nessa regiao, a 
porqao de imagem projetada sobre ela nao e detectada e 
processada, e por isso e denominada ponto cego. A macula 
lutea, localizada no polo posterior do globo ocular, deli- 
mita a fovea central, caracterizada pela presenqa exclu- 
siva de cones, um dos dois tipos de fotorreceptores exis- 
tentes na retina. A fovea e a regiao de maior acuidade 
visual, sendo que movimentos oculares sao organizados 
de maneira complexa com o objetivo de projetar as ima- 
gens de interesse sobre essa regiao da retina. 

A FORMAgiO DA IMAGEM VISUAL 

Alem da retina, que codifica a informaqao visual em um 
padrao de descarga neuronal, o olho necessita de um com- 
ponente optico que permita a projeqao adequada de uma 
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Fig. 13.2 Secqao sagital do globo ocular, mostrando suas principals estruturas. (Modificado de Gow, 1977.) 
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imagem sobre a retina. Essa imagem e focalizada pela cor¬ 
nea e pelo cristalino, ambos exemplos de lentes conve- 
xas e convergentes. Dois fatores basicos definem a capa- 
cidade dessas estruturas de refratar a luz incidente. Em 
primeiro lugar, um raio de luz muda a diregao de sua tra- 
jetoria, quando incide obliquamente na interface de sepa- 
ragao com um meio de diferente indice de refragao. Por 
exemplo, quando a luz incide sobre a cornea, os meios 
sao o ar e a cornea. Alem disso, se essa interface e curva, 
o angulo entre as trajetorias em um meio e no outro sera 
tanto maior quanto maior for a curvatura da interface. Os 
indices de ref ragao de dois meios justapostos, os quais defi¬ 
nem a velocidade de propagagao da luz nesses respectivos 
meios, e a curvatura da interface entre eles, determinam o 
poder de refragao desse sistema optico, cuja unidade e a 
dioptria (D), sendo definida como o in verso da distancia 
focal, medida em metros. 

A superficie anterior da cornea apresenta o maior poder 
refrator do sistema optico do olho, tendo aproximadamente 
+48 dioptrias. O cristalino, no entanto, e o responsavel 
pelo processo de acomodagao, por meio do qual um objeto 
pode ter sua imagem focalizada sobre a retina independen- 
temente de sua distancia ao olho. Como a distancia entre 
a pupila e a retina e constante, a acomodagao e obtida por 
meio de alteragoes da distancia focal desse sistema optico. 
A distancia focal pode ser alterada por intermedio de ajus- 
tes na espessura do cristalino efetuados pela contragao ou 
relaxamento dos musculos ciliares. Esses musculos encon- 
tram-se sob controle autonomico originado no nucleo de 
Edinger-Westphal, no mesencefalo, cujos neuronios pre- 
ganglionares fazem parte do nervo oculomotor, III par cra- 
niano. Para objetos localizados muito proximo ao olho, 
mesmo uma intensa contragao dos musculos ciliares nao e 
suficiente para permitir uma acomodagao adequada. Essa 
distancia minima e denominada ponto proximo e situa- 
se, em adultos jovens, em torno de 10 cm. A perda gradual 
da elasticidade do cristalino, ao longo dos anos, conduz 
a um aumento da distancia que define o ponto proximo, 
e constitui-se em uma condigao denominada presbiopia. 
Pequenas alteraqoes no diametro antero-posterior do globo 
ocular ou no raio de curvatura da cornea sao suficientes 
para produzir varios tipos de erros de refragao, nos quais 
o processo de acomodagao nao se realiza de maneira satis- 
fatoria. A Figura 13.3 ilustra os principais tipos de erros de 
refragao e suas respectivas corregoes. 

A RETINA E O PROCESSO DE 
FOTOTRANSDUgAO 

Repousando sobre os dois tergos posteriores da coroide 
encontra-se a retina, complexa trama celular responsavel 
pela recepgao, transdugao e processamento inicial dos esti- 
mulos visuais. Com aproximadamente 200 pm de espes¬ 
sura, a retina e composta por varias camadas, as quais 
contem seis classes principais de celulas (Figura 13.4). 
Na camada mais externa, os fotorreceptores (bastonetes 
e cones) incumbem-se da transdugao do estimulo lumi- 
noso em sinais eletricos, que darao inicio ao processamento 
visual (Figura 13.5). 

Em condigoes de baixa intensidade luminosa, apenas os 
bastonetes possuem sensibilidade suficiente para converte- 
rem a captura de uns poucos fotons em sinais fisiologicos. 




Fig. 13.3 Esquema indicando o estado normal (emetropia), e tres 
tipos de erro de refra^ao. A miopia e corrigida pela utLLizagao de 
uma lente concava, portanto divergente, que afasta o piano focal. 
Ja a hipermetropia e corrigida por meio de uma lente convexa, 
convergente, que aproxima o piano focal. A corregao do astig- 
matismo exige, em geral, o uso de lente cilindricas. (Modificado 
de Patton et al., 1989.) 


Sob intensidades luminosas maiores, tres tipos de cones 
respondem seletivamente, em diferentes regioes do espec- 
tro de freqiiencias eletromagneticas, a incidencia de fotons: 
cones denominados L, M e S respondem com maior sen¬ 
sibilidade a luz composta por ondas eletromagneticas de 
comprimentos, respectivamente, longos, medios e curtos 1 . 
Como os comprimentos de onda longos, medios e curtos 
estao associados a percepgao de cores em tomo do verme- 


’L, M e S sao, respectivamente, as inidais das palavras inglesas " long", 
“middle" e " short", que designam os comprimentos longo, medio e curto 
da onda eletromagnetica, aos quais respondem preferencialmente os 
tres diferentes tipos de cones. Serao aqui mantidas as inidais em ingles 
devido a sua adogao generalizada na literatura dentifica. 
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Fig. 13.4 Ilustragao esquematica da retina de mamiferos. Ha seis classes principals de neuronios: bastonetes (1), cones (2), celulas ho¬ 
rizontal (3), celulas bipolares (4), celulas amacrinas (5) e celulas ganglionares (6), compondo um total de sete camadas principals. 
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Fig. 13.5 Fotorreceptores. Em (a) vemos o esquema da estrutura de um bastonete e de um cone. Em (b) temos uma fotografia de 
varredura desses dois tipos de fotorreceptores. 
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Iho, verde e azul, respectivamente, os cones L, Me S sao as 
vezes denominados, de uma maneira um tanto enganosa, 
cones "vermelhos", "verdes 7 ' e "azuis". Na verdade, os tres 
tipos de cones sao senslveis a um largo espectro de com- 
primentos de onda, sendo que um dado comprimento de 
onda caracteriza seu pico maximo de sensibilidade (veja a 
Figura 13.16, mais adiante, neste capitulo). 

E justamente essa sensibilidade a diferentes compri- 
mentos de onda, exibida pelos cones, que permite a ela- 
boragao de um processamento neural que culminara com 
a percepgao de cores, como sera discutido mais adiante. 
Enquanto na retina de seres humanos e primatas do velho 
mundo observa-se a presenga desses tres tipos de cones 
aqui descritos, mamiferos nao-primatas expressam apenas 
os cones dos tipos L e S. 

Fototransdugao e o processo pelo qual um estimulo 
luminoso, aplicado a cones ou bastonetes, conduz essas 
celulas f otorreceptoras a uma alteragao de seu potencial de 
repouso. Essa alteragao eletrica ira, por sua vez, intermediar 
a ativagao de outras celulas da retina, iniciando-se, assim, o 
processamento de um estimulo visual. No escuro, cones e 
bastonetes apresentam um potencial eletrico de membrana 
(potencial de repouso) entre -30 e -40 mV. Este estado de 
hipopolarizagao e causado por um influxo continuo de ions 
Na + por canais localizados no segmento extemo da mem¬ 
brana. A abertura desses canais de Na + e dependente de um 
segundo mensageiro, o cGMP, continuamente produzido 
pelo fotorreceptor. A luz, interagindo com as moleculas 
de fotopigmento presentes no conjunto de discos do seg¬ 
mento extemo, desencadeia uma cascata bioquimica que 
leva a diminuigao da concentragao de cGMP, provocando 
fechamento dos canais de Na + e uma hiperpolarizagao da 
membrana do fotorreceptor (Figura 13.6). Essa cascata ini- 


cia-se com a absorgao da luz pelo fotopigmento contido nos 
discos (denominado rodopsina, no caso dos bastonetes). A 
rodopsina e composta pelo retinal (um derivado da vita- 
mina A), ligado a uma proteina (opsina). A absorgao da luz 
causa uma modificagao conformational do retinal, ativando 
a opsina que, por intermedio de uma proteina G (trans- 
ducina), ativa a enzima fosfodiesterase (PDE). E a PDE 
a responsavel por clivar o cGMP presente no citoplasma 
do bastonete, diminuindo sua concentragao e levando ao 
fechamento de canais de Na + . Com o fechamento de uma 
parcela dos canais de Na + , diminui o influxo celular desse 
cation, prevalecendo entao o efluxo de ions K + , o que leva 
a hiperpolarizagao dos fotorreceptores. 

O processo de fototransdugao nos cones e essencial- 
mente o mesmo observado nos bastonetes. Uma diferenga 
fundamental, no entanto, e a presenga, nos cones, de tres 
tipos distintos de opsinas, com diferentes sensibilidades ao 
comprimento da onda eletromagnetica capaz de ser absor- 
vida pelo fotopigmento. Essas diferentes sensibilidades 
espectrais das opsinas definem os diferentes tipos de cones, 
L, M e S, discutidos anteriormente. 

O processo de fototransdugao pode ser mais bem com- 
preendido se lembrarmos que tais processos de sinaliza- 
gao intracelular sao responsaveis pela amplificagao de um 
sinal. Nesse caso, o sinal e a captura da luz (fotons) pelo 
fotopigmento, sendo que um unico foton, desencadeando 
essa cascata de sinaliza^ao intracelular, pode levar a hiper- 
polarizagao do fotorreceptor e a consequente ativa^ao das 
vias visuais. Essa ativa^ao das vias visuais (que inclui a 
geragao de potenciais de agio) pode ser entendida se levar- 
mos em considera^ao a agio de neurotransmissores inibi- 
torios: quando um fotorreceptor se hiperpolariza, diminui 
a quantidade de neurotransmissor que ele libera sobre a 
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Fig. 13.6 A cascata bioquimica deflagrada pela incidencia de luz em um fotorreceptor. Veja o texto para uma descrigao dos mecanis- 
mos de sinalizagao intracelular que levam a fototransdugao. 
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celula pos-sinaptica (por exemplo, uma celula bipolar). Se 
esse neurotransmissor for inibitorio (causar inibigao da 
celula pos-sinaptica), a diminuigao em sua liberagao leva, 
consequentemente, a uma desinibigao dessa celula, a qual 
sofrera, portanto, uma hipopolarizagao, necessaria a gera- 
gao de um potencial de agao. 

ADAPTA^AO AO CLARO E ESCURO 

Todos nos ja tivemos a experiencia de passar de uma rua 
iluminada pela luz do dia para uma sala escura como, por 
exemplo, o interior de um cinema. Sao necessarios varios 
minutos para que nos acostumemos ao novo ambiente, e 
um tempo equivalente e necessario para a adaptagao no 
caso contrario, em que passamos de um ambiente escuro 
para outro iluminado. Esses ajustes na sensibilidade visual 
sao denominados, respectivamente, adaptagao ao escuro e 
adaptagao ao claro. A intensidade da luz que incide sobre 
os olhos varia numa faixa extremamente grande, desde, 
por exemplo, a luminosidade apresentada por uma estrela 
distante ate intensidades 10 bilhoes de vezes maiores obser- 
vadas em um dia claro. O sistema visual utiliza um con- 
junto de mecanismos capazes de lidar com essa ampla faixa 
de intensidades, o qual inclui recursos puramente opticos, 
alem de processos neuronais e fotoquimicos. A quantidade 
de luz que atinge a retina e controlada pela iris que, devido 
a quantidade de pigmento que possui, e impermeavel a 
luz. O diametro da pupila humana, variando, aproximada- 
mente, entre 2 e 8 mm, permite uma variagao de 16 vezes 
na intensidade luminosa que atinge a retina, ja que essa 
intensidade e proporcional a area atravessada pela luz. O 
controle do diametro pupilar e exercido pela inervagao 
simpatica e parassimpatica, esta ultima responsavel pela 
alga eferente dos reflexos pupilares direto (constrigao da 
pupila em resposta a iluminagao do mesmo olho) e con¬ 
sensual (constrigao da pupila em resposta a iluminagao do 
olho contralateral). O ajuste promovido por alteragoes no 
diametro pupilar e, no entanto, obviamente insuficiente 
para lidar com variagoes de luminosidade cuja ordem de 
grandeza e de bilhoes de vezes. 

Os mecanismos neurais e fotoquimicos devem promo¬ 
ver a maior parte desse controle, embora mais lentamente 
em comparagao aos rapidos ajustes pupilares. Tanto o 
curso temporal quanto a magnitude desses processos de 
adaptagao podem ser determinados experimentalmente. 
Um intervalo de aproximadamente 30 minutos e necessa¬ 
rio para que o processo de adaptagao ao escuro atinja seu 
maximo. Esses mecanismos, em con junto, podem promo¬ 
ver adaptagoes que representam variagoes da ordem de 1 
milhao de vezes no limiar absoluto de detecgao visual. 

RESOLUGAO TEMPORAL E ESPACIAL 

O sistema visual e capaz de discriminar estimulos que ocor- 
rem temporalmente proximos, desde que um inter valo de 
tempo minimo os separe. Para intervalos menores que esse 
minimo, os dois estimulos irao aparentemente se f undir em 
um unico estimulo continuo. A frequencia minima na qual 
ocorre essa fusao aparente e denominada frequencia cri- 
tica de fusao (FCF). Essa frequencia critica depende, dentre 
outros possiveis fatores, tanto da intensidade do estimulo 
quanto da excentricidade em que e apresentado no campo 


visual. E a fusao de imagens apresentadas com uma fre¬ 
quencia acima da FCF que nos permite ter a impressao de 
uma imagem continua e em movimento durante a projegao 
de um filme, a despeito do fato de que os fotogramas (qua- 
dros) que constituem um filme, alem de conterem uma ima¬ 
gem estatica, sao projetados individualmente sobre a tela. 

Alem da caracteristica visual discutida no paragrafo 
anterior, e que se denomina resolugao temporal, o sistema 
visual pode ser caracterizado por sua capacidade em dis¬ 
criminar estimulos separados espacialmente, ou seja, sua 
resolugao espacial. Para uma imagem projetada na regiao 
da fovea, a menor distancia entre dois estimulos necessa¬ 
ria para que eles possam ser vistos como distintos e da 
ordem de 1 minuto de arco (1 minuto de arco corresponde 
a 1/60 de grau). 

A resolugao espacial do sistema visual depende de inu- 
meros fatores relacionados tanto as caracteristicas do esti¬ 
mulo (por exemplo, sua intensidade), quanto as caracte¬ 
risticas do proprio sistema visual. A organizagao morfo- 
funcional da retina possui um papel fundamental no que 
se refere a acuidade visual, principalmente em fungao da 
distribuigao espacial de cones e bastonetes, de suas dife- 
rengas fisiologicas e das interagoes neurais ao longo da 
circuitaria retiniana. 

A RETINA E OS ESTAGIOS INICIAIS DO 
PROCESSAMENTO VISUAL 

Uma consideravel parcela do processamento neural neces¬ 
sario a utilizagao das informagoes visuais ja se realiza nos 
circuitos intrinsecos da retina (veja a Figura 13.4). Nos ter- 
minais sinapticos de bastonetes e cones, os sinais eletroqui- 
micos produzidos por um estimulo visual sao transmitidos 
a celulas bipolares e horizontais. As celulas horizontais 
fomecem interagoes laterais na camada plexif orme externa. 
Ja as celulas bipolares transferem os sinais visuais para os 
dendritos de celulas amacrinas e ganglionares, localizados 
na camada plexiforme interna. Enquanto as celulas amacri¬ 
nas constituem-se em intemeuronios inibitorios (formando 
um grupo de, pelo menos, 50 subtipos distintos), as celulas 
ganglionares, recebendo os sinais provenientes das celulas 
bipolares e amacrinas, constituem-se na via de saida da 
retina. Sao encontrados, em retinas de mamiferos, entre 
10 e 15 subtipos morfologicos distintos de celulas ganglio¬ 
nares, sendo seus axonios os constituintes do nervo optico, 
incumbindo-se de conduzir toda a informagao visual para 
os respectivos centros subcorticais. Por terem que enviar 
os sinais visuais para fora da retina, por distancias com- 
parativamente grandes em relagao aquelas encontradas na 
circuitaria retiniana, as celulas ganglionares sao capazes 
de gerar potenciais de agao, cuja principal caracteristica e 
sua capacidade de propagagao. Exceto por algumas celulas 
amacrinas, todas as demais celulas da retina exercem suas 
fungoes por intermedio de potenciais de membrana locais 
e graduados (hipopolarizagoes e hiperpolarizagoes). 

Em smtese, podemos conceber os circuitos retinianos 
como constituidos por uma via "vertical" fotorreceptor —» 
celula bipolar —» celula ganglionar, a qual leva a informa¬ 
gao visual diretamente dos cones e bastonetes para os alvos 
subcorticais, e por uma via "horizontal", provida pelas celu¬ 
las horizontais e amacrinas, as quais permitem uma impor- 
tante interagao lateral das vias verticais (Figura 13.7). 
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Fig. 13.7 Esquema simplificado da retina, exibindo os tipos celulares mais importantes e os dois principals eixos (vertical e horizon¬ 
tal) pelos quais flui a informagao visual. 


Cones e bastonetes, como vimos, respondent a luz com 
uma hiper polarizagao de seu potencial de membrana. Essa 
hiperpolarizgao leva a uma redugao na liber agao de neuro- 
transmissor (glutamato) por ambos os tipos de fotorrecep- 
tores. Lembremos que um mesmo neurotransmissor pode 
ter efeitos diferentes (excitatorio ou inibitorio) sobre um 
neuronio pos-sinaptico, dependendo do tipo de receptor de 
membrana expresso pela celula. Podemos, assim, entender 
como uma hiperpolarizagao dos fotorreceptores, provo- 
cada por um estimulo luminoso, gera um sinal que se pro- 
paga pelas vias visuais: se o glutamato liberado por cones 
e bastonetes causar um potencial inibitorio pos-sinaptico 
(PIPS) em, digamos, uma certa parcela de celulas bipola¬ 
res, esse conjunto de celulas bipolares sera inibido pelo 
escuro (quando os fotorreceptores, em repouso, liberam 
continuamente um neurotransmissor inibitorio); ja a luz, 
hiperpolarizando os fotorreceptores, levara a uma dimi- 
nuigao na liberagao de glutamato, diminuindo, portanto, 
uma agao inibitoria sobre as celulas bipolares (desinibigao), 
permitindo sua excitagao. Na verdade, esses processos de 
excitagao, inibigao e desinibigao podem acontecer, em prin- 


dpio, ao longo de toda a malha sinaptica da retina, e nao 
apenas entre fotorreceptores e celulas bipolares. Na lite- 
ratura cientifica relativa a fisiologia visual, uma celula da 
retina, bipolar ou ganglionar, que seja excitada pela luz e 
denominada "celula ON", enquanto aquela que e inibida 
pela luz e denominada "celula OFF". Na retina de prima- 
tas existe, aproximadamente, um mesmo numero de celu¬ 
las bipolares ON e OFF. Assim, tanto a presenga quanto a 
ausencia de luz causam, ao mesmo tempo, efeitos neurais 
opostos (excitagao e inibigao), que, desde a retina, irao se 
propagar ao longo de toda a via visual. 

Um conceito muito importante em toda a fisiologia sen¬ 
sorial e o de campo receptivo. No caso do sistema visual, 
define-se o campo receptivo de um neuronio qualquer (nao 
importando sua localizagao: retina, talamo, cortex etc.) 
como aquela porgao do campo visual (ou, de forma equi- 
valente, da porgao de retina na qual essa fragao do campo 
visual se projeta) que, quando adequadamente estimu- 
lada, ira modificar a atividade previamente expressa por 
aquele dado neuronio. Ja na circuitaria retiniana podem 
ser determinados os campos receptivos de celulas bipola- 
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res e ganglionares. Celulas bipolares e ganglionares pos- 
suem campos receptivos circulares, divididos em duas por- 
^oes concentricas, uma central e outra periferica (Figura 
13.8). Essas duas por^oes exibem um antagonismo fun- 
cional: uma classe de celulas ganglionares ou bipolares 
comporta-se como uma celula ON se o centro do campo 
receptivo e iluminado, e como celula OFF, caso a periferia 
do campo seja iluminada (centro ON-periferia OFF); outra 
classe exibe o comportamento in verso (centro OFF-perife- 
ria ON). Esse antagonismo centro-periferia observado em 
campos receptivos circulares de celulas ganglionares e, 
como veremos mais adiante, muito importante no processo 
de constru^ao de uma imagem visual. A primeira ligao 
que podemos tirar da organiza^ao funcional dos campos 
receptivos retinianos e que o sistema visual e estruturado, 
desde os seus estagios iniciais, para fazer comparagoes, 
extrair diferen^as, detectar contrastes. Por exemplo, de 
forma geral, podemos perceber que se o campo receptivo 
de uma dada celula bipolar ou ganglionar e iluminado 
por inteiro, de forma homogenea, essa celula nao apresen- 
tara uma maxima excitagao nem uma maxima inibi^ao. O 
mesmo acontece se o mesmo campo receptivo estiver, por 
inteiro, no escuro. A maxima excitagao ou maxima inibi^ao 
dessa celula so sera observada quando seu campo recep¬ 
tivo for submetido a uma estimula^ao diferenciada: luz no 
centro e escuro na periferia, ou escuro no centro e luz na 
periferia. Esse padrao diferencial de estimula^ao mostra 
que a celula e mais sensivel a diferen^as de ilumina^ao 
(contraste) do que ilumina^ao total ou escuro total. 

A retina nao apresenta uma organiza^ao regular e 
homogenea em toda a sua extensao (Figura 13.9). A peri¬ 


feria da retina possui uma maior quantidade de bastonetes 
em rela^ao a cones, e tambem, quando comparada a regiao 
central da retina, uma maior proporgao de fotorreceptores 
em relagao a celulas ganglionares (o que corresponde a 
campos receptivos grandes para essas celulas gangliona¬ 
res). Essas caracterfsticas conduzem, como consequencia 
funcional, a uma maior sensibilidade da retina periferica 
a estimula^ao luminosa, ja que bastonetes sao mais sensi- 
veis a luz em compara^ao aos cones, e tambem por haver 
maior convergencia de fotorreceptores sobre cada celula 
ganglionar. Essa maior sensibilidade a luz depende de uma 
organiza^ao morfofuncional da retina periferica que, ines- 
capavelmente, leva a uma menor resolu^ao espacial, ou 
seja, a uma menor capacidade visual de distinguir detalhes 
finos, como dois pontos muito proximos um do outro. A 
regiao da retina com maior resolu^ao espacial e a fovea. 
Nessa parte da retina nao existem bastonetes, os cones 
estao mais expostos a luz ja que as demais celulas da retina 
se deslocam lateralmente, e a rela^ao numerica fotorrecep- 
tor/ celula ganglionar e a menor de toda a retina (menores 
campos receptivos). Isso faz da fovea a por^ao da retina 
de maior resolu^ao espacial, e e por isso que olhamos para 
um objeto quando queremos ve-lo! Aparentemente obvio, 
o comportamento de movermos nossa cabe^a e olhos na 
dire^ao de um objeto nao seria tao necessario se nossas 
retinas fossem homogeneas. Para que um objeto seja visto 
em sua riqueza de detalhes (forma, cor, textura etc.), sua 
imagem deve estar projetada sobre a fovea, o que exige nao 
so um direcionamento adequado do olho mas, tambem, a 
manutengao, por um tempo suficiente, de proje^ao estavel 
da imagem do objeto sobre a fovea. 
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Fig. 13.8 Estrutura de um campo receptivo circular de uma celula ganglionar da retina. Nesse exemplo, observamos um antagonismo 
centro-periferia definindo uma organizagao centro ON-periferia OFF. 
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Uma caracteristica bem conhecida do sistema nervoso e a 
existencia de vias paralelas que processam a informagao 
neural de forma simultanea. Sinais representando cores, 
movimento, forma e localiza^ao, por exemplo, sao pro- 
cessados simultaneamente em diferentes regioes do ence- 
falo. Esse paralelismo ja come^a na retina, de onde par¬ 
tem diferentes vias neurais com destino a diferentes alvos 
subcorticais. 

Os axonios das celulas ganglionares correm ao longo da 
superficie interna da retina e juntam-se para formar o nervo 
optico, segundo par de nervos cranianos. Em mamiferos, 
o nervo optico projeta-se primariamente ao nucleo geni- 
culado lateral (NGL), no talamo, e dai para o cortex visual 
primario, no lobo occipital (Figura 13.10). Outras projeqoes 
do nervo optico incluem a area pre-tectal do mesencefalo, 
envoi vida na organizaqao de reflexos pupilares, e o coliculo 
superior, responsavel pela elabora^ao de uma classe de 
movimentos oculares. Em adi^ao a essas projeqoes mesen- 
cefalicas, o nervo optico alcanna o hipotalamo, aferencia 
essa envolvida no controle de ritmos circadianos. 

Em vertebrados inferiores, os dois nervos opticos decus- 
sam completamente projetando-se para o talamo contra¬ 
lateral. Na maioria desses arvimais os olhos situam-se em 
cada lado da cabe^a, com pouca superposi^ao dos dois 
campos visuais. Em muitas especies de mamiferos, por 
outro lado, os olhos situam-se frontalmente, e os dois cam¬ 
pos visuais superpoem-se parcialmente. Em fun^ao desse 
fato, ha uma decussa^ao apenas parcial dos nervos opticos. 
As fibras ipsilaterais se originam na porgao temporal da 
retina, a qual recebe imagens presentes na por^ao nasal do 
campo visual. Esse arranjo permite que a metade direita 
do campo visual tenha uma representa^ao predominante 
no hemisferio cerebral esquerdo, o oposto ocorrendo para 
a metade contralateral do campo visual. No NGL as pro- 
je^oes dos dois olhos permanecem segregadas em uma 
serie de camadas antes de serem retransmitidas ao cortex 


cerebral. O NGL e constituido, em primatas, por seis cama¬ 
das, sendo as projegoes da retina ipsilateral transmitidas 
as camadas 2, 3 e 5, enquanto as proje^oes contralaterais 
alcangam as camadas 1, 4 e 6 . O NGL, por sua vez, envia 
proje<joes ipsilaterais para o cortex visual primario (VI), 
na area 17 de Brodmann, tambem denominado cortex 
estriado. Como resultado dessa proje^ao ordenada das 
aferencias retinianas e talamicas, o cortex estriado possui 
um mapa completo da retina, preservando aquilo que se 
denomina organizagao retinotopica. A fovea, regiao reti- 
niana de maior acuidade visual, ocupa uma grande parte 
desse mapa retinotopico, de maneira semelhante a organi- 
za^ao de outras modalidades sensoriais em que as regioes 
de maior acuidade possuem uma representa^ao cortical 
majoritaria (por exemplo, a representa^ao da face e das 
maos no cortex somestesico). 

Admitindo-se uma certa simplificaqao, podemos dizer 
que dois tipos celulares basicos constituent o cortex visual 
primario. As celulas piramidais, grandes e com longos espi- 
nhos dendriticos, enviam proje^oes glutamatergicas excita- 
torias para outras regioes corticais e subcorticais. Neuronios 
nao piramidais sao menores e em forma de estrela. Algu- 
mas dessas celulas possuem inumeros espinhos dendriti¬ 
cos e estabelecem sinapses glutamatergicas excitatorias; 
outras nao possuem espinhos dendriticos e sao inibitorias, 
utilizando o acido 7 -aminobutmco (GABA) como neuro- 
transmissor. Ambos os tipos de neuronios nao piramidais 
sao interneuronios que compoem a circuitaria local, nao 
enviando proje^oes para estruturas extemas a VI. 

Uma caracteristica fundamental do processamento rea- 
lizado pelo sistema nervoso central e o paralelismo das 
proje^oes neurais onde diferentes vias e circuitos neurais 
compartilham, de maneira simultanea e distribuida, a res- 
ponsabilidade de realizar uma dada tarefa. No caso do 
sistema visual, a segrega^ao da informa^ao inicia-se ja na 
retina, a partir de diferentes classes de celulas gangliona¬ 
res. Uma delas, de menor tamanho, denomina-se por isso 
parvocelular (tipo P), e responde por mais de 90% da popu- 
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Fig. 13.10 Esquema das vias visuais. A transecgao da via em diferentes pontos de seu trajeto (indicada pelas letras de A a D) causa 
deficits visuais mostrados no esquema dos campos visuais, a direita da figura. (Modificado de Ganong WF. Fisiologia Medica, 17th 
ed. Prentice-Hall do Brasil, 1998, p. 106, fig. 8.4.) 


lagao total de celulas ganglionares. Outra classe, composta 
por celulas ganglionares maiores, e denominada magnoce- 
lular (tipo M), correspondendo, aproximadamente, a 8% 
da popula^ao. O restante e composto por celulas que nao 
se enquadram sob esses rotulos, por isso chamadas por 
alguns autores de celulas "nao-M-nao-P". Esses diferen¬ 
tes con juntos de celulas ganglionares transportam diferen¬ 
tes tipos de informagao visual, projetando-se a diferentes 
regioes do nucleo geniculado lateral (NGL). As celulas gan¬ 
glionares do tipo M projetam-se as camadas magnocelula- 
res do NGL (camadas 1 e 2, mais ventrais). Possuem cam¬ 


pos receptivos maiores, conduzem potenciais de agao com 
maior velocidade, e sao mais sensiveis a estimulos de baixo 
contraste. Ja as celulas P alcan^am as camadas parvocelula- 
res do NGL (camadas 3,4,5 e 6, mais dorsais), possuindo 
campos receptivos menores. Os neuronios pertencentes ao 
terceiro grupo de celulas ganglionares da retina (celulas 
nao-M-nao-P) projetam-se sobre neuronios do NGL que se 
intercalam entre as camadas magno e parvocelulares desse 
nucleo talamico (essas camadas intercaladas sao tambem 
denominadas "koniocelulares"). Esses conjuntos de cama¬ 
das do NGL dao origem a tres principals vias visuais, as vias 
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Fig. 13.11 As tres vias paralelas, da retina ao cortex visual primario: (A) via magnocelular; (B) via parvocelular; (C) via koniocelular. 
(Modificado de Bear et al., 2001.) 


magno, parvo e koniocelular (Figura 13.11), que alcanqam 
o cortex visual primario (VI) por meio de proje^oes deno- 
minadas geniculo-corticais. Indo alem do cortex estriado, 
a informaqao visual projeta-se as areas extra-estriadas, um 
con junto de areas onde ocorrem processamentos cada vez 
mais elaborados dessa informaqao, e que tambem contem 
representaqoes preservadas da retina (representaqoes reti- 
notopicas). Existem mais de 30 representatives da retina nas 
areas extra-estriadas, ocupando mais da metade do cortex 
cerebral. Essas regioes diferem, no entanto, quanto a preci- 
sao de sua organizaqao retinotopica e a seletividade de seus 
neuronios a diferentes caracteristicas do estimulo visual. 
Por exemplo, como veremos, a area V5 esta primariamente 
envolvida com o processamento de movimento no campo 
visual, enquanto a area V4 esta relacionada a discriminaqao 
de cores e orientaqao de bordas. 

Ambos os cortices visuais primario (VI) e secundario 
(V2) possuem subdivisoes baseadas na coloraqao obtida 
pela reaqao histoquimica com a enzima mitocondrial cito- 
cromo oxidase. Em VI, as regioes densamente marcadas 
sao chamadas de blobs , 2 exibindo um padrao pontilhado 
de aproximadamente 0,2 mm de diametro, separadas por 
regioes de coloraqao palida denominadas interblobs. Em 
V2, as regioes mais densamente marcadas formam fai- 
xas escuras, divididas em espessas e finas, separadas por 
regioes nao marcadas (palidas). Em seres humanos, VI e 
uma estrutura com aproximadamente 2 mm de espessura, 


2 Blob, do ingles, significa "bolha", "gota", "glbbulo". Ao inves de uma 
traduqao arbitraria dessa palavra, consagrada na literatura cientifica, 
optamos por utiliza-la em sua Hngua original. 


dividida em seis camadas celulares. A camada IV, principal 
alvo de projeqoes do NGL, e subdividida em quatro outras 
subcamadas: IVA, IVB, IVCa e IVC0. 

A porqao superior da camada IVC (IVCa) recebe axo- 
nios da maioria das celulas magnocelulares do NGL, as 
quais compoem a via magnocelular. Da camada IVCa, a 
via magnocelular projeta-se a camada IVB, ainda em VI, e 
de la as regioes de faixas escuras espessas, em V2. De V2, 
projeta-se, dentre outras, a area V5 (homologa a area MT, 
em macacos), envolvida no processamento de movimento, 
relates espaciais e prof undidade, alem de alcanqar outras 
areas do cortex parietal associadas a fun^oes visuoespa- 
ciais. Por essa razao e que se diz ser esse sistema prima¬ 
riamente responsavel por estabelecer "onde" um objeto e 
visto (e nao "o que" e o objeto em questao, papel de outra 
via visual discutida a seguir). Os neuronios da via mag¬ 
nocelular sao, no entanto, pouco responsivos a estimulos 
estacionarios e cromaticos. 

Uma outra importante projeqao geniculo-cortical ori- 
gina-se nas camadas parvocelulares do NGL. Denominada 
via parvocelular, projeta-se as camadas profundas de VI 
(principalmente para a camada IVC0). Trafegando pelas 
regioes de blobs e inter blobs, ainda em VI, a via parvo¬ 
celular parte para as regioes palidas e de faixas escuras 
finas, em V2, alcanq:ando finalmente, depois de outras 
estaqoes sinapticas, V4 e IT (cortex temporal inferior). A 
via parvocelular e responsiva a orienta^ao do estimulo, 
elemento essencial na percepqao de forma, contribuindo 
tambem com elementos fundamentais da percepqao de 
cores. Resume-se o papel dessa via dizendo-se que ela se 
relaciona com "o que" e visto, ou seja, a identidade de um 
dado objeto. 
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Das celulas koniocelulares do NGL origina-se a via 
koniocelular / uma terceira e tambem importante proje- 
gao geniculo-cortical. Alcangando as regioes de blobs das 
camadas II e III, em VI, projeta-se as faixas escuras finas 
de V2. A partir dai, projeta-se a V4, uma area cortical que 
possui muitos neuronios responsivos a estimulos cromati- 
cos, finalmente alcangando o cortex temporal inferior (IT), 
uma area envolvida na percepgao de cor e forma. 

A segregagao das vias magno, parvo e koniocelular, 
como acabamos de descrever, nao e absoluta, sendo obser- 
vadas interagoes e superposigoes funcionais entre elas em 
muitas instancias ao longo do processamento visual. Essa 
segregagao, mesmo que parcial, exemplifica de maneira 
muito clara o intenso processamento distribuido e para- 
lelo executado pelo sistema nervoso. Tambem ilustra como 
informagoes visuais contidas em um unico estfmulo sao 
primeiramente detectadas e analisadas por diferentes cir- 
cuitos neurais, permitindo a posterior sintese dessa infor- 
magao num ativo processo de construgao perceptiva. 

O sistema visual compoe-se por duas grandes vias cor- 
ticais de processamento (Figura 13.12). Uma via parte do 
cortex estriado (VI) em diregao ao lobo parietal, estando 
fundamentalmente vinculada ao processamento de movi- 
mento (via dorsal, responsavel por codificar "onde" esta 
um objeto, ou "como" responder a ele, ou seja, esta via par- 
ticiparia na codif icagao da "agao" que o individuo podera 


realizar, guiado por uma dada informagao visual). Outra 
via, tambem se originando em VI, trafega ventralmente em 
diregao ao lobo temporal, estando associada ao reconhe- 
cimento de objetos (via ventral, responsavel por codificar 
"o que" e um objeto). 

As areas corticais que compoem as vias dorsal e ventral 
nao se organizam em uma hierarquia estritamente serial, 
embora parega existir uma progressao onde areas sucessi- 
vas sao responsaveis por representagoes mais complexas 
ou especializadas de um dado estimulo. Projegoes de VI 
alcangam as areas V2 e V3, e desses cortices projetam-se, 
por exemplo, para as areas MT (V5) e MST, no caso da 
via dorsal, ou para as areas V4 e IT, no caso da via ven¬ 
tral. Desses circuitos extra-estriados, por exemplo, V4, V5 
e IT (Figura 13.13), partem projegoes para areas dos lobos 
frontal e parietal envolvidas na alocagao da atengao e no 
planejamento motor, e que participam decisivamente na 
construgao da percepgao visual. Essa multiplicidade de 
vias e areas, operando de forma distribuida e paralela, tern 
sugerido dois principios basicos para a organizagao do 
sistema visual, e muito provavelmente de outros sistemas 
sensoriais e mesmo motores: os principios de especiali- 
zagao funcional e de processamento hierarquico. O pri- 
meiro propoe que, inicialmente, vias neurais especializadas 
processam informagoes relativas a diferentes aspectos da 
cena visual. O segundo principio estabelece que a percep- 
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Fig. 13.12 Organizagao das principals vias visuais. Originando-se na retina, duas grandes vias, ventral e dorsal, divergem a partir 
do cortex visual primario. Essas vias nao sao completamente segregadas, havendo instancias em que ha possibilidade de interagao. 
(Modificado de Shepherd, 1994.) 
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Fig. 13.13 Localizagao anatomica aproximada, no cortex cerebral, das principals areas envolvidas no processamento visual. Veja, no 
texto, detalhes sobre o papel funcional de cada uma dessas areas corticais. (Modificado de Zeki, 2003.) 


gao visual e construida ao longo de um processo gradual 
no qual a informagio visual vai progressivamente sendo 
transformada de estagios mais simples e localizados para 
estagios mais abstratos, completos e mesmo multimodais 
(ou seja, envolvendo a associagao de mais de uma moda- 
lidade sensorial). Essa constru^ao sequential e hierarquica 
da constru<;ao visual corre por uma estrada de mao dupla: 
tao importantes quanto as rotas ascendentes de informa- 
£ao (por exemplo, retina —> NGL —> VI —>V2 >V5) 

sao as vias de retroalimentagao, que partem de areas hie- 
rarquicamente superiores, localizadas, por exemplo, nos 
cortices parietal e temporal, e se projetam de volta a areas 
visuais primarias e secundarias, onde os primeiros estagios 
de processamento visual poderao ser modulados a partir 
do processamento ja realizado em areas associativas. 

Algumas caracteristicas funcionais das areas visuais 
estriadas e extra-estriadas serao apresentadas a seguir, 
onde serao discutidos os aspectos fundamentals envolvi- 
dos no processamento visual de forma, cor e movimento. 

PROCESSAMENTO VISUAL DE FORMA 

Nos anos 1960, David Hubei e Torsten Wiesel abordaram 
o problema da percepgio de forma e movimento por meio 
do estudo eletrofisiologico de neuronios visuais de prima- 
tas. Um dos principals achados desses pesquisadores foi 
a observagio de que, ao contrario de neuronios retinianos 
e talamicos, a maioria dos neuronios corticais visuais nao 
responde intensamente a estimulos luminosos circulares 
projetados na retina. Celulas na maior parte de VI respon¬ 
dent melhor a estimulos lineares, tais como linhas e bar- 
ras. Por meio do registro eletrofisiologico dessas celulas, e 
baseando-se em suas respostas a estimulos lineares, esses 
autores classificaram as celulas corticais em dois grupos 
principals: simples e complexas. Acredita-se que as celu- 
as simples recebam suas aferencias de um subgrupo de 
celulas corticais estreladas, convergindo, por sua vez, sobre 
as celulas complexas. 

As celulas corticais simples sao neuronios piramidais, e 
possuem campos receptivos organizados de uma maneira 
mais elaborada que aqueles associados aos neuronios reti¬ 


nianos e talamicos, que apresentam campos receptivos 
circulares. Os campos receptivos das celulas simples sao 
maiores e alongados, onde uma regiao linear central exci- 
tatoria (ou inibitoria) e flanqueada por regioes paralelas 
inibitorias (ou excitatorias). Exatamente por essa organi- 
zagio linear, esses campos receptivos possuem uma dada 
orientagio, de tal forma que um estimulo visual vai produ- 
zir a maxima excita^ao (ou maxima inibigao) se obedecer 
a duas condi^oes: primeiramente, se preencher a porgio 
central do campo receptivo, mas sem se estender as por^oes 
laterais antagonicas; em segundo lugar, se estiver posicio- 
nado na mesma orientagio do campo receptivo em ques- 
tao. A Figura 13.14A ilustra o processo pelo qual os campos 
receptivos circulares de neuronios talamicos podem dar 
origem a campos receptivos lineares apresentados pelas 
celulas corticais simples. Ilustra tambem a resposta desse 
campo receptivo linear a estimulos tambem lineares, mas 
com diferentes orientates no espa^o (Figura 13.14B). Dife- 
rentes celulas corticais que recebem proje^oes da mesma 
regiao da retina possuem campos receptivos lineares que 
diferem entre si em rela^ao a sua orienta^ao. Dessa forma, 
todos os eixos de orientagio podem ser representados em 
cada uma das regioes retinianas. 

As celulas corticais complexas, tambem piramidais, 
possuem campos receptivos igualmente lineares e com 
um eixo definido de orientagio. Esses campos receptivos 
sao, no entanto, maiores que os observados para as celulas 
simples, e nao apresentam regioes excitatorias e inibitorias 
claramente definidas. Dessa forma, a posigio exata do esti¬ 
mulo no interior do campo receptivo tern um peso menor, 
em compara^ao a organizagio dos campos receptivos das 
celulas simples. A Figura 13.14C ilustra como as respostas 
de celulas simples participam na elaboragio das proprie- 
dades do campo receptivo de uma celula complexa. 

Podemos agora discutir, em conjunto, a fungio das celu¬ 
las simples e complexas, buscando um entendimento de 
seus papeis na percep^ao da forma. Essas celulas, como 
vimos, nao respondem a pequenos estimulos circulares, 
mas sim a estimulos lineares com uma orientagio especi- 
fica. Sao, portanto, apropriadas para a detecgio de bordas, 
ou seja, dos limites que definem uma dada imagem visual. 
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Fig. 13.14 Organizagao dos campos 
receptivos de celulas simples e com- 
plexas do cortex visual primario. (A) 
Podemos observar que a reuniao de 
campos receptivos circulares de neu- 
ronios talamicos pode construir um 
campo receptivo linear tipico de uma 
celula simples, exibindo uma area 
central exdtatoria f lanqueada por areas 
inibitorias. (B) A geometria do campo 
receptivo exibido pela celula simples 
conduz a uma natural seletividade 
para a orientagao de um estimulo: de- 
pendendo da orientagao do estimulo 
em relagao ao campo receptivo (esquer- 
da), a celula simples podera apresentar 
uma descarga de potenciais de agao 
com maior ou menor frequencia (direi- 
ta). (C) Construgao do campo receptivo 
de uma celula complexa a partir da 
combinagao dos campos receptivos de 
celulas simples. (Modificado de Kandel 
et al„ 2002.) 
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A detecgao dos limites, ou bordas, de uma imagem e o pri- 
meiro passo, e talvez o mais fundamental, na percepgao 
de sua forma. Considere o exemplo apresentado a seguir. 
Um quadrado negro, sobre um fundo branco, e apresen¬ 
tado a um individuo. As bordas definidas pelas fronteiras 
entre o quadrado e o fundo vao excitar con juntos de celulas 
simples, cada um desses conjuntos associado a orientagao 
e a localiza^ao no campo visual de cada borda, respecti- 
vamente. Celulas complexas, com a mesma orienta^ao, 
serao tambem conseqiientemente ativadas. Se o individuo 
mover ligeiramente seus olhos, o quadrado aparentemente 
se movera em rela^ao ao fundo, e tambem sua imagem se 
movera sobre a retina. Outro conjunto de celulas simples 
sera ativado, ja que a ativa^ao dessas celulas depende da 
exata localiza^ao do estimulo. No entanto, a posigao exata 
no campo visual tern, como vimos, um peso menor na ati- 
va^ao das celulas complexas, e para pequenos desloca- 
mentos a mesma popula^ao de celulas complexas conti- 
nuara ativada. Esse mecanismo e denominado invarian- 
cia de posi^ao, e decorre das caracteristicas dos campos 
receptivos das celulas complexas, os quais sao grandes e 
nao possuem regioes excitatorias e inibitorias claramente 
delimitadas. 

As celulas simples e complexas sao, portanto, respon- 
sivas a contomos, bordas e contrastes de um objeto, mas 
nao as caracteristicas opticas do interior da imagem ou 
do fundo. Na verdade, a constancia das caracteristicas do 
interior da imagem e de seu fundo nao possui informa^ao 


visual. As informaqoes essenciais e que sao utilizadas pelo 
sistema visual encontram-se, f undamentalmente, nas fron¬ 
teiras que separam duas imagens. A percep^ao que temos 
do interior de uma imagem uniforme depende da ativagao 
de neuronios em cujos campos receptivos projetam-se as 
bordas da imagem, e da ausencia de ativagao de neuronios 
cujos campos receptivos sinalizam o interior da mesma, 
processo denominado preenchimento. A ativagao desses 
ultimos indicaria a presenqa de contraste entre duas regioes 
no interior da imagem, ou seja, uma outra borda, supos- 
tamente inexistente nesse exemplo. Em outras palavras, 
a percep<;ao que temos de uma imagem uniforme, inde- 
pendentemente da cor que possui, nao se origina daquelas 
celulas cujos campos receptivos estao associados ao interior 
da imagem. A informagao contida nas bordas e contor- 
nos e a unica coisa que precisamos saber. Esse mecanismo 
garante uma enorme economia para o sistema visual, o 
qual deve processar a informa^ao contida nas bordas de 
uma imagem, e simplesmente preencher, com a informagao 
obtida, a superficie uniforme do interior, quando destituida 
de qualquer textura ou contraste. 

Indo alem do cortex estriado (VI), uma das mais estu- 
dadas areas extra-estriadas e a area V4, pertencente a via 
ventral. A area V4 recebe proje^oes das regioes de blobs e 
interblobs do cortex estriado por intermedio das correspon- 
dentes regioes de V2. Como uma regra geral que vale para 
muitas das outras vias sensoriais, os campos receptivos 
vao aumentando em tamanho a medida que a via ascende 
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Fig. 13.15 Concepgao esquematica dos estagios envolvidos na percepgao de forma. Vemos que, a partir da simples detecgao de bor¬ 
das por neuronios de VI, aspectos cada vez mais complexos vao sendo construidos ao longo das vias visuais, terminando por gerar 
um percepto unitario e complexo, tal como objetos e faces. Podemos observar que, ao longo desse processo, os campos receptivos 
tendem a se tomar maiores, e as latencias de ativagao mais longas. (Modificado de Rousselet et al., 2004.) 
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em hierarquia (por exemplo, VI —» V2 —» V4). A area V4 
parece ser um elo muito importante nas vias visuais que 
conduzem a percepgao de forma e cor. Seguindo pela via 
ventral, alem de V4, encontramos neuronios com campos 
receptivos ainda maiores e mais complexos (Figura 13.15). 
Uma das principals aferencias de V4 e uma regiao do lobo 
temporal inferior conhecida como area IT (alguns autores 
subdividem a area IT em areas TE, por^ao localizada mais 
anteriormente, e TEO, mais posterior). Neuronios na area 
IT sao responsivos a diferentes padroes de cores e de for¬ 
mas abstratas, sendo alguns particularmente responsivos 
a imagens de faces. Circuitos dedicados a percep^ao de 
faces podem fomecer o substrato fisiologico para patolo- 
gias em que, depois de um acidente vascular encefalico, 
por exemplo, a lesao de certas areas extra-estriadas conduz 
a uma deficiencia seletiva em reconhecer faces, mesmo de 
pessoas familiares (deficit neurologico conhecido como 
"prosopagnosia"). 

PROCESSAMENTO VISUAL DE CORES 

Como mencionamos no inicio deste capitulo, uma onda 
eletromagnetica e caracterizada por sua amplitude e por 
sua freqiiencia (ou, de maneira equivalente, seu compri- 
mento de onda). A amplitude de uma onda eletromagne¬ 
tica, na faixa da luz visfvel, esta associada a nossa percep- 
£ao de intensidade luminosa. Mas analogamente a per- 
cep^ao auditiva, podemos tambem discriminar diferentes 
comprimentos de onda da luz visivel. Aquilo que chama- 
mos de percepgao de cores esta intimamente relacionado 
a capacidade de distinguirmos radia^oes eletromagneticas 
que diferem apenas pelo seu comprimento de onda, e nao 
por qualquer outra caracterfstica ondulatoria. Nao e difi- 
cil imaginarmos alguns exemplos que pudessem ilustrar a 
importancia adaptativa que a discriminaqao de cores deve 
ter tido ao longo do processo evolutivo. A diferencia^ao 
entre alimentos nutritivos e venenosos, o reconhecimento 
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Fig. 13.16 A sensibilidade relativa dos cones dos tipos L, M e S, 
sens!veis a comprimentos de onda longo, medio e curto, respec- 
tivamente, comumente tambem designados, de forma um tanto 
incorreta, cones "vermelhos", "verdes" e "azuis". 


preciso de presas e predadores, e a atragao por parceiros 
no acasalamento sao alguns dos exemplos mais obvios, e 
certamente devem ter contribuido como fatores na pres- 
sao evolutiva sobre o desenvolvimento da percepgao cro- 
matica. 

No entanto, a composigao espectral da luz refletida por 
um objeto nao e determinada apenas por sua cor, mas 
tambem pela composigao espectral da luz ambiente. Nosso 
sistema visual e sensivel a comprimentos de onda situa- 
dos, aproximadamente, entre 400 e 800 nm. Nessa faixa, 
a cor de uma luz varia do azul (comprimentos de onda 
mais curtos), passando pelo verde e chegando ao verme- 
Iho (comprimentos mais longos). No inicio do seculo pas- 
sado, Thomas Young propos que a visao de cores pudesse 
ser baseada na existencia de tres classes de fotorrecepto- 
res, cada uma responsiva a um diferente comprimento de 
onda. Nos anos 60 o espectro de absor^ao de pigmentos 
visuais contidos nos cones pode ser determinado experi- 
mentalmente. Por espectro de absorgao de um pigmento 
entendemos a intensidade de luz que ele absorve em fun- 
gao do comprimento de onda da luz incidente. Essas medi- 
das confirmaram a existencia de tres classes distintas de 
fotorreceptores (cones), sendo que um tinico cone contem 
apenas um dentre tres tipos de pigmentos distintos quanto 
ao seu espectro de absor^ao (Figura 13.16). 

Quando um cone absorve um foton, 3 exibe uma res- 
posta eletrica que possui sempre as mesmas caracteristicas, 
independentemente do comprimento de onda do foton 
incidente. A resposta eletrica e a mesma, pois depende 
da isomerizagao do retinal, que e uma alteragao molecu¬ 
lar que ou ocorre (se um foton e absorvido) ou nao ocorre 
(se nao ocorrer absorgao do foton). Ou seja, a resposta de 
um cone nao possui qualquer tipo de gradagao que seja 
fungao do comprimento de onda do foton que deflagra 
aquela resposta. O que define a resposta de um cone, em 
diferentes faixas do espectro, e a probabilidade de os pig¬ 
mentos absorverem um foton com aquele dado compri¬ 
mento de onda. 

E possivel entendermos agora a razao pela qual nao 
poderiamos ter visao de cores se dispusessemos de ape¬ 
nas uma classe de fotorreceptores. Pelo menos duas classes 
de fotorreceptores, diferindo quanto a sua sensibilidade 
espectral, sao necessarias para que tenhamos a capacidade 
de distinguir cores distintas. Suponha que dispusessemos 
de apenas uma classe de fotorreceptores, constituida, por 
exemplo, de cones mais sensiveis ao vermelho. Como men¬ 
cionamos antes, a sensibilidade espectral desses cones, 
apresentada na Figura 13.16, representa a probabilidade 
de absorver um foton naquela regiao do espectro. Mas se 
aumentarmos o numero de fotons que incide sobre um 


verdade, estamos aqui discutindo a interagao da luz com fotorre¬ 
ceptores em termos da teoria corpuscular da luz, ja que estamos falando 
de "fotons", em oposigao aos conceitos eletromagneticos que vmhamos 
utilizando ate agora. Essa dualidade particula-onda e uma das questoes 
centrais da Ffsica, ainda nao resolvida de maneira satisfatoria, e da qual 
nao nos ocuparemos. E sufidente dizer que a luz, ou qualquer radiagao 
eletromagnetica, comporta-se, em certas circunstandas, como se fosse 
composta de partfculas (os conhecidos "fotons"). Em contrapartida, 
aquilo que concebemos como "particula" pode tambem se comportar 
como uma onda tipica, sendo o microscdpio eletronico uma aplicagao 
pratica e bem conhedda de um genufno comportamento ondulatorio 
exibido por eletrons. 
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cone por unidade de tempo, mesmo com uma probabili- 
dade baixa de absorve-los, o numero absoluto de fotons 
absorvidos por unidade de tempo podera ser grande, e 
consequentemente sera grande a atividade daquele cone. 
Ou seja, o sistema visual nao teria como distinguir entre 
essas duas possiveis situagoes: (a) um conjunto de cones 
sensiveis ao vermelho, sendo iluminado por luz verme- 
Iha de baixa intensidade (fato compensado pela alta pro- 
babilidade de absorgao de fotons nesse comprimento de 
onda); ou (b) um conjunto de cones sensiveis ao vermelho, 
sendo iluminado por luz azul de alta intensidade, com- 
pensando assim a baixa probabilidade de os cones absor- 
verem fotons nesse comprimento de onda. A descarga das 
celulas ganglionares em resposta a ativagao desses cones 
seria a mesma em ambas as situaqoes descritas, sem que 
houvesse possibilidade de distingao entre o estimulo azul 
e o vermelho. Tal ambiguidade seria minimizada em um 
sistema dicromatico e totalmente abolida em um sistema 
tricromatico, que sao sistemas que se baseiam, respectiva- 
mente, em duas e tres classes de fotorreceptores distintos 
quanto a sua sensibilidade espectral (Figura 13.17). 

Em um ambiente pouco iluminado, a visao depende 
basicamente da atividade dos bastonetes, ja que os cones 


exigem maiores intensidades luminosas para o seu fun- 
cionamento adequado. Nessas circunstancias, portanto, 
a visao e acromatica, nao por depender particularinente 
dos bastonetes, mas por depender de uma unica classe de 
fotorreceptores. A visao de cores possui ainda outras limi- 
tagoes, nao sendo muito util na discriminagao de detalhes 
visuais finos. Por exemplo, a foveola (a regiao mais cen¬ 
tral da fovea, com 0,5° de diametro), onde observamos a 
maxima acuidade visual, e destituida de cones sensiveis a 
comprimentos de ondas curtos (cones S ou "azuis"). Uma 
possivel razao para a ausencia de cones "azuis" na foveola 
e a minimizagao da aberragao cromatica, que consiste na 
impossibilidade de um sistema optico focalizar, simulta- 
neamente, os raios de luz com comprimento de onda mais 
longo (verdes e vermelhos) e com comprimento de onda 
curto (azuis) sobre um mesmo piano focal. A organizagao 
dicromatica da fovea toma a visao de cores menos eficiente 
como um criterio para a discriminagao espacial mais fina. 

Embora a teoria tricromatica possa explicar a maior 
parte das caracteristicas da visao de cores, o sistema visual 
se organiza de uma maneira um pouco mais complexa. 
Como vimos anteriormente, celulas ganglionares na retina, 
e tambem neuronios do NGL, possuem campos receptivos 
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Fig. 13.17 Esquema ilustrando a detecgao de estimulos com diferentes comprimentos de onda por dois sistemas, um monocromatico 
e outro tricromatico. No sistema monocromatico, os dois estimulos produzem uma resposta similar nos fotorreceptores. Ja em um 
sistema tricromatico, com fotorreceptores distintos quanto a sua sensibilidade espectral, as respostas serao diferenciadas. O estimulo 
apresentando o menor comprimento de onda estimula intensamente os cones "azuis", moderadamente os cones "verdes", sendo 
nula a resposta dos cones "vermelhos". O oposto ocorre para o estimulo com comprimento de onda mais longo. Por meio dessas 
respostas diferenciadas, o sistema visual e capaz de perceber esses estimulos como diferentes (atribuindo-lhes cores), mesmo que 
a intensidade luminosa de ambos seja a mesma. (Modificado de Shepherd, 1994.) 
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que se orgariizam em regioes circulares contendo um cen¬ 
tra e uma periferia que se antagonizam mutuamente. Um 
subconjunto dessas celulas codifica informagio relativa a 
intensidade luminosa (luminancia), sendo que luz branca 
incidindo no centra do campo receptivo excita (ou inibe) 
a celula, enquanto a incidencia de luz na periferia causa 
um efeito contrario. Essas celulas respondem, portanto, a 
diferenga de luminancias (contraste), o que ja representa 
uma importante contribuigao para a percepgao final de cor. 
Essa via, codificando o contraste sem discriminagao croma- 
tica, origina-se nas celulas ganglionares magnocelulares da 
retina, como vimos anteriormente, e recebe a contribuigio 
simultanea e aditiva da atividade gerada em cones L (ver- 
melhos) e M (verdes). Uma outra via, que se origina nas 
celulas ganglionares parvocelulares, exibe campos recep- 
tivos apresentando oponencia cromatica verde-vermelho, 
ou seja, as celulas ganglionares parvocelulares que dao 
origem a essa via sao excitadas por cones L (vermelhos) e 
inibidas por cones M (verdes) ou, ao contrario, excitadas 
por cones M (verdes) e inibidas por cones L (vermelhos). 
Portanto, essa via realiza uma discriminagao cromatica 
entre os comprimentos de onda longo (vermelho) e medio 
(verde). Ja a informagio originada em cones S (azuis) e 
transmitida por uma terceira via (a via koniocelular), cujos 
campos receptivos apresentam oponencia cromatica do 
tipo azul-amarelo, em que a aferencia de cones S (azuis) se 
opoe as aferencias combinadas dos cones L e M (vermelhos 
e verdes). Essa via, portanto, realiza uma discriminagio 
cromatica entre comprimentos de onda curtos (azul) e a 
soma dos comprimentos medios (verde) e longos (verme¬ 
lho), combinagao que resulta em amarelo. 

Vemos, portanto, que a percepgao de cores e prova- 
velmente dependente das tres vias originadas na retina 
(magno, parvo e koniocelular), as quais diferem nao so por 
suas caracteristicas cromaticas (sensibilidade aos diferentes 
comprimentos de onda) mas, tambem, por seus substratos 
morfofuncionais (por exemplo, a organ izagao de seus cam¬ 
pos receptivos, a sua resolugao espacial, ou ainda os alvos 
corticais a que se destinam). Uma rara patologia, conhecida 
como "acromatopsia", consiste na perda parcial ou total 
da visao de cores, mas sem o comprometimento dos esta- 
gios iniciais do processamento cromatico, como os que tern 
lugar na retina, NGL ou V1. Essa sindrome, frequentemente 
associada tambem a deficits na percepgao de forma, indica 
haver circuitos dedicados ao processamento cromatico ao 
longo da via ventral. Embora ainda sob intenso debate, 
alguns autores indicam a area V4, a qual possui neuronios 
responsivos tanto a orientagio espacial quanto ao conteudo 
cromatico de estimulos visuais, como a principal area cor¬ 
tical responsavel pela percepgio visual de cores. 

PROCESSAMENTO VISUAL DE MOVIMENTO 

A detecgao de movimento e um aspecto tao importante do 
comportamento adaptativo da maioria dos animais que 
muitas especies sao incapazes de responder a objetos que 
nao se movem. Um movimento no campo visual pode ser 
detectado por meio da comparagao entre as posigoes, em 
diferentes instantes, de uma mesma imagem projetada sobre 
a retina. A principal origem da informagio sobre movi- 
mentos no campo visual e o conjunto de celulas ganglio¬ 
nares magnocelulares da retina. As projegoes dessas celu¬ 


las, retransmitidas pelas camadas magnocelulares do NGL, 
alcanqam as camadas corticais de VI, onde sao processa- 
das por celulas simples e complexas que respondem sele- 
tivamente a diregao de um movimento. O processamento 
dessas celulas e adicionalmente elaborado em areas extra- 
estriadas localizadas no lobo temporal (V5), e entao transmi- 
tidas a areas visuomotoras do lobo parietal, onde o padrao 
de descarga dos neuronios ali presentes codifica a diregao e 
a velocidade de objetos em movimento no campo visual. 

A area V5 contem neuronios que apresentam uma forte 
seletividade direcional para estimulos em movimento, o 
que nao se observa em areas mais iniciais da via dorsal ou 
em qualquer parte da via ventral. Analogamente ao que 
observamos em outras areas extra-estriadas, os neuronios 
de V5 possuem campos receptivos maiores, em compara- 
gao aos campos receptivos de neuronios localizados mais 
precocemente na via dorsal. Em V5 observamos uma orga- 
nizagio colunar onde as colunas se arranjam de acordo com 
a seletividade direcional dos neuronios, analogamente a 
seletividade de orientagio observada em VI. Indo alem de 
V5 (MT), circuitos localizados em areas parietais (MST) sao 
seletivos a movimentos lineares, circulares e radiais. Alem 
disso, alguns estudos, tanto em humanos quanto em pri- 
matas nao-humanos, tern demonstrado que lesoes em algu- 
mas areas extra-estriadas especificas podem conduzir a 
deficits seletivos de percepgao de movimento. Um famoso 
caso clinico descreve a incapacidade de uma paciente que, 
tendo sofrido uma lesao bilateral de areas do lobo occipi¬ 
tal, era incapaz de perceber o cafe jorrando do bule para 
a xicara, ate se dar conta de que o lfquido ja transbordara. 
Ao andar nas ruas, ela nao percebia o movimento dos car- 
ros, reconhecendo seu deslocamento apenas como uma 
seqiiencia de quadros instantaneos e estaticos. 

ORGANIZAQ lO COLUNAR DO 
C6RTEX VISUAL 

Como vimos, os neuronios do cortex visual primario sao 
responsivos a estimulos com uma posigio e uma orienta- 
gao especificas no campo visual. Celulas com proprieda- 
des semelhantes sao agrupadas em colunas, com diame- 
tro entre 30 e 100 pm, que se orientam da superficie pial 
a substancia branca e contem as seis camadas corticais. 
Neuronios em uma mesma coluna respondem ao mesmo 
eixo de orientagio de um estimulo. Em areas corticais extra- 
estriadas, neuronios responsivos a formas complexas ou 
movimento tambem se agrupam em colunas funcionais. 
Em VI, colunas adjacentes exibem um desvio sistematico 
no eixo de orientagio que as caracteriza, com uma varia- 
gao de aproximadamente 10° de uma coluna a outra. As 
colunas sao regularmente interrompidas pelas regioes dos 
blobs, as quais sao relacionadas ao processamento de cor 
e nao sao sensiveis a um eixo preferencial de orientagao. 
Alem desses, o cortex estriado possui um terceira com- 
ponente, onde colunas caracterizadas por uma dominan- 
cia ocular estao envoividas na visao binocular, importante 
para a percepgio de profundidade. Cada coluna de domi- 
nancia ocular recebe aferencias de um ou outra olho, sendo 
que colunas para o olho esquerdo e direito altemam-se 
regularmente. Um par de seqiiencias completas de colunas 
de orientagio (cobrindo os 360°), onde cada seqiiencia e 
composta por colunas de dominancia ocular representando 
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um diferente olho, contendo ainda um con junto de blobs, 
ocupa uma area de aproximadamente 1 mm 2 , e denomina- 
se hipercoluna. As hipercolunas repetem-se regularmente 
sobre a superficie do cortex visual primario, e represen- 
tam o modulo neural basico necessario para analisar um 
ponto da retina. 

As colunas do cortex visual primario comunicam-se 
entre si por meio de conexoes horizontais existentes em 
cada camada. Assim, celulas em diferentes colunas, perten- 
centes a hipercolunas contiguas, mas caracterizadas pelo 
mesmo eixo de orientagao, podem ser ativadas simultane- 
amente por estimulos com uma dada orientagao e diregao 
de movimento. O mesmo acontece para celulas responsivas 


a cores, pertencentes a blobs com caracteristicas similares. 
Essas conexoes integram, portanto, a informagao visual 
distribuida por varios milimetros da superficie cortical. 
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FISIOLOGIA DA AUDIGAO 

A audigao e o sentido que nos permite detectar vibragoes 
mecanicas presentes no meio ambiente. Essas vibragoes 
sao oscilagoes de pressao, ou seja, sao um estimulo meca- 
nico que, ao atingir nossas orelhas, desencadeiam uma 
serie de fenomenos fisicos e biologicos que geram nossa 
percepgao de sons. 

Oscilagoes na pressao atmosferica sao produzidas por 
eventos que causam localmente compressao ou rarefagao 
no ar. Nem todos os eventos geram vibragoes atmosfericas 
que podemos ouvir. Se as vibragoes no ar forem demasia- 
damente delicadas, nosso sistema auditivo nao e suf iciente- 
mente sensivel para detecta-las. Se forem demasiadamente 
fortes, podem causar sensagoes dolorosas, podendo, even- 


tualmente, lesar o sistema auditivo. Tambem, se as oscila¬ 
goes de pressao no ar forem muito lentas, com menos de 20 
ciclos por segundo, ou muito rapidas, com mais de 20.000 
ciclos por segundo, nosso sistema auditivo nao e capaz 
de detecta-las. E importante, portanto, distinguir clara- 
mente entre os diferentes significados da palavra "som" 
na linguagem comum: ela pode referir-se ao fenomeno 
fisico, de vibragoes no ar, ou ao fenomeno biologico, de 
percepgao auditiva. 

Uma caracteristica interessante da percepgao audi¬ 
tiva e que ela complementa, de varias formas, a visao: 
no escuro, dependemos da audigao para percebermos os 
eventos ao nosso redor, e e possivel ouvir barulhos que se 
originam atras de obstaculos que impedem a visao. Para 
algumas especies, como morcegos e golfinhos, a audigao, 
em conjunto com a emissao ativa de sinais sonoros muito 
particulares, chega ate a substituir a visao para a locali- 
zagao de objetos no ambiente. 

Com o desenvolvimento da musica e da linguagem 
falada, a audigao adquiriu especial importancia na evolugao 
de seres humanos, tendo papel fundamental no estabeleci- 
mento de tradigoes culturais e, mais geralmente, na orga- 
nizagao altamente social da nossa especie. 

Estimulos sonoros 

Para compreender a fisiologia da audigao e indispensavel 
entender alguns aspectos basicos da natureza fisica de 
estimulos sonoros. Como e que o som se propaga do 
local onde se origina ate atingir nossas orelhas, mesmo 
que haja algum obstaculo que nao permita a visao da 
fonte do som? Por que e diferente quando se trata da voz 
de um homem ou de uma mulher, mesmo que digam 
exatamente a mesma frase? Como percebemos a diregao 
da fonte sonora, e como somos capazes de reconhecer a 
melodia de um instrumento da orquestra, no meio de 
tantos outros? Todas essas informagoes, e outras, ainda, 
sao extraidas do estimulo fisico que chega as nossas 
orelhas e, para entender como isso ocorre, precisamos 
saber, primeiro, quais sao as caracteristicas fisicas dos 
estimulos sonoros. A seguir, o desafio e identificar as 
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diferentes estruturas anatomicas e os circuitos nervosos 
que contribuem a analise das caracteristicas fisicas do 
estimulo sonoro, e entender os mecanismos pelos quais 
nossa percep<;ao auditiva resulta na experiencia riquis- 
sima que conhecemos. 

Osc la^oes e ressonancia 

Quando perturbados, sistemas fisicos em equilibrio 
quase sempre oscilam. Exemplo classico e o pendulo, que 
permanece na vertical e estatico ate que um empurrao o 
:>erturbe, deslocando-o da vertical, e dando inicio a osci- 
a^oes cuja freqiiencia - numero de ciclos de oscilagao por 
segundo - e determinada pelo comprimento do pendulo. 
A freqiiencia de oscila^ao do pendulo e dado o nome de 
"freqiiencia de ressonancia" do sistema, uma proprie- 
dade importante de todo sistema mecanico. Se houver uma 
for^a externa que perturbe o pendulo com essa freqiiencia, 
ha ressonancia, ou seja, a transference de energia para 
o pendulo e muito eficaz e as oscilaq:oes causadas terao 
amplitude maior do que se a for^a externa perturbar o 
pendulo com qualquer outra freqiiencia. E, assim, por 
exemplo, que crian^as, brincando com um balan^o, se 
impulsionam umas as outras, dando um empurrao toda 
vez que o balango volta, ou seja, no mesmo momento 
do ciclo, quando ha o maior deslocamento em rela^ao a 
vertical. Os empurroes se repetem, portanto, com uma 
freqiiencia muito especial, que corresponde a freqiiencia 
de oscila^ao natural do balan^o. Este fenomeno de resso¬ 
nancia e muito conhecido em situates particulares, caso, 
por exemplo, de soldados que, marchando sobre uma 
ponte, a fazem oscilar com seus passos cadenciados e, se 
o ritmo de seus passos for na freqiiencia de ressonancia 
da ponte, podem acabar por derruba-la. Outro exemplo 



famoso e o de uma soprano com voz muito poderosa que 
chega a quebrar um calice de cristal ao emitir um agudo 
sustentado no tempo e, coincidentemente, na freqiiencia 
de ressonancia do calice. 

Quando nao houver mais perturba^oes extemas, as osci- 
la^oes de sistemas fisicos aos poucos se amortecem. No 
caso do balan^o ou de outro pendulo qualquer, as oscila- 
£oes vao diminuindo em amplitude, pela resistencia do ar 
e atrito no eixo de rota^ao, e, f inalmente, o sistema volta ao 
equilibrio, estacionario e vertical (Figura 14.1). 

Importante notar que, no tempo, as oscila^oes de um 
pendulo sao sinusoidais. Isso equivale a dizer que o 
tra^ado deixado pela oscila^ao do pendulo numa esteira 
que se desloca em velocidade constante e em dire^ao 
perpendicular ao piano do movimento do pendulo 
(Figura 14.1) tern a forma de uma onda senoidal. Esta e 
uma caracteristica notavel, encontrada em muitos outros 
fenomenos fisicos, alem da oscila^ao do pendulo. A 
mais importante propriedade, tanto matematica como 
biologica, de oscila^oes sinusoidais, e que elas caracte- 
rizam freqiiencias ditas "puras". Ha um teorema que 
garante que qualquer outra oscila^ao, nao sinusoidal, 
pode ser obtida somando-se curvas sinusoidais de dife¬ 
rentes freqiiencias e amplitudes. A Figura 14.2 mostra 
um exemplo do teorema de Fourier, em que a soma das 
ondas sinusoidais de freqiiencias f, 3f, 5f etc., e ampli¬ 
tude, respectivamente, de A, A/2, A/g etc., gera uma 
onda quadrada. Importante notar que a periodicidade 
da onda quadrada corresponde a periodicidade da onda 
sinusoidal de menor freqiiencia, que, por isso, e chamada 
de fundamental. 


Oscila^oes e propaga^ao 

Outro sistema interessante, e ainda mais ilustrativo para 
entender a natureza fisica das oscila^oes mecanicas que 
percebemos como som, e a superficie de uma lagoa. Na 
ausencia de vento ou outras perturba^oes, a superficie 
da agua e um piano liso, perfeitamente horizontal. Todos 
tivemos a oportunidade de ver como a queda de uma 
pedra cria oscila^oes nessa superficie. Essas oscila^oes 
sao mais complexas do que aquelas de um pendulo, pois 
apresentam nao apenas regularidade temporal, como o 
pendulo, no sobe e desce do nfvel da agua. O que mais 
impressiona, nesse caso, e a forma^ao de ondas. Ou seja, 
as oscila^oes se propagam em circulos concentricos, afas- 
tando-se lentamente do ponto em que a pedra caiu, com 
uma velocidade constante de algumas dezenas de centi- 
metros por segundo. Na realidade, o que da a impressao 
de propaga^ao e o deslocamento dos picos e dos vales das 
oscila^oes na agua, mas se considerarmos um ponto fixo, 
marcado, por exemplo, por uma vara fincada no fundo da 
lagoa, o que acontece e que o nivel de agua sobe e desce na 
vara, com um movimento periodico e sinusoidal, parecido 
com o do pendulo (Figura 14.3). 

Esse fenomeno nos ajuda a entender como surgem e 
se propagam as vibra^oes atmosfericas que percebemos 
como sons. 


Ondas sonoras 

De forma semelhante a superficie espelhada de uma lagoa, 
a pressao do ar, na ausencia de vento, nao apresenta osci- 
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Fig. 14.2 Representagao de uma onda quadrada como soma de fungoes senoidais, de acordo com o teorema de Fourier. 




Fig. 14.3 Propagagao de ondas na superficie da agua. 
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lagoes se nao houver movimento ou vibragao de algum 
objeto no ambiente. A grande maioria dos eventos ao nosso 
redor e, em algum grau, barulhenta. Em outras palavras, 
eventos no ambiente invariavelmente perturbam local- 
mente o equilibrio do ar, como a pedra que cai na lagoa 
perturba o equilibrio da superficie espelhada da agua. 
Essas perturbagoes na pressao atmosferica se propagam 
como ondas, de forma semelhante as ondas na superficie 
da lagoa mencionada anteriormente, mas, agora, nas tres 
dimensoes do espago. A propagagao do som no ar ocorre 
em todas as diregoes e com velocidade de mais de 1.200 
km/h. 1 Essa velocidade e superior a velocidade de voo de 
avioes a jato comerciais. 

E interessante considerarmos alguns exemplos de meca- 
nismos de geragao de sons, para entendermos as diferengas 
entre suas caracteristicas fisicas, que discutiremos mais 
adiante em termos das diferengas na percepgao auditiva. 

Tons puros: uma unica freqiiencia 

Alguns sons, como o produzido ao tocar um apito, contem 
uma unica freqiiencia. As oscilagoes de um diapasao ou 
as oscilagoes na coluna de ar produzidas ao assoprar um 
apito sao muito proximas de oscilagoes sinusoidais puras, 
como pode ser observado na Figura 14.4A. 

Sons complexos: frequencies discretas 

Muitos sons, como a voz humana, ou de instrumentos musi- 
cais, apresentam uma freqiiencia fundamental acompanhada 
de varias harmonicas, ou seja, multiplos de tal freqiiencia 
fundamental. Exemplos sao as ondas sonoras produzidas 
por um trompete ou por um piano (Figura 14.4B,C). 

Sons complexos: faixas de frequences 

As oscilagoes de pressao geradas pelo estourar de uma 
bexiga sao casos diferentes. Elas sao acompanhadas de 
muito turbilhonamento e se amortecem rapidamente, de 
forma que o barulho resultante e curto. O som, porem, 
e intenso, pois a amplitude do deslocamento do ar e 
muito grande em comparagao com a amplitude gerada 
por outros mecanismos, como o vibrar da corda de um 
violao. 

Reflexoes, difragao e interference 

A presenga de obstaculos no caminho de uma onda sonora, 
mesmo que nao impega completamente sua propagagao, 
pode alterar significativamente suas caracteristicas, e de 
uma forma muito complexa. E comum falar das qualidades 
acusticas de uma sala de aula ou de um teatro. O que ocorre 
e que as paredes e os objetos nessas salas causam alteragoes 
na diregao de propagagao do som e mudangas na inten- 
sidade do som propagado, sendo esses efeitos diferentes 
para diferentes freqiiencias do som. 


'Ha uma diferenga importante entre as ondas na superficie da agua e 
as ondas sonoras, pois o deslocamento do nivel da agua e perpendi¬ 
cular a diregao de propagagao da onda, enquanto a diregao de desloca¬ 
mento das moleculas de ar e paralela a diregao de propagagao do som. 
As primeiras sao ondas ditas transversals, em contraposigao as segundas, 
que sao chamadas de ondas longitudinais. 




Trompete 




E 



Bexiga 

estourando 


Fig. 14.4 Diferentes tipos de sons e suas formas de onda. 


Um fenomeno relativamente facil de se observar e a 
reflexao do som, a exemplo do eco de nossa propria voz 
quando gritamos a alguma distancia de um paredao ou 
de um barranco rochoso. Outro exemplo e, dirigindo um 
carro, o barulho do reflexo do som em uma grade de 
protegao. A reflexao do som se deve as diferen^as nas 
propriedades elasticas do ar e do obstaculo que causa a 
reflexao. A fragao de energia sonora transmitida das osci- 
lagoes no ar para oscilagoes no solido e muito pequena, 
e a maioria da energia e contida na onda refletida. Essa 
situagao e descrita, em termos fisicos, como ""descasa- 
mento de impedancias", e veremos que o sistema auditivo 
tern estruturas anatomicas, na orelha media, que tomam 
a passagem da energia sonora do ar para liquidos corpo- 
reos muito eficaz, realizando o que, em termos fisicos, e 
chamado de um "casamento de impedancias". Se esses 
mecanismos falharem, ha perda muito significativa de 
audi^ao. 

Quando um obstaculo e menor, ou nao muito maior, 
do que o comprimento de onda, os mecanismos descritos 
no paragrafo anterior dao origem mais a difragao do 
som do que a sua reflexao: o som contorna o obstaculo 
e continua se propagando no ar, atras do obstaculo, com 
alteragoes que dependem do tamanho do obstaculo em 
rela^ao ao comprimento de onda. Se o obstaculo for 
muito menor do que o comprimento de onda do som, o 
efeito sobre a propagagao do som e desprezivel. Essas 
sutilezas na propagagao do som em condigoes reais, 
ou seja, na presenga dos mais diversos obstaculos, sao 
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importantes na fisiologia da audigao, principalmente 
para identificar a direqao da fonte sonora, como veremos 
adiante. 

Percepgao auditiva 

Os sinais sonoros gerados pela miriade de eventos no 
ambiente sao muito variaveis, mas as propriedades 
fisicas de uma onda sonora, por mais complexa que seja, 
sao definidas por poucos parametros, como visto ante- 
riormente: freqiiencia, amplitude e fase das ondas sinu- 
soidais compoem o som. Notavel o fato de que combina- 
goes desses poucos parametros sao percebidas de forma 
muito distinta e que, gramas a isso, somos capazes de reco- 
nhecer imediatamente uma pessoa pela sua voz e deter- 
minar a direqao em que ela esta. Tambem decodificamos 
a seqiiencia rapida de letras e silabas, de forma a entender 
o que ela esta dizendo. Freqiientemente sabemos, tambem 
pela voz, se aquela pessoa esta de bom ou mau humor. A 
seguir discutiremos os processos biologicos pelos quais, a 
partir do estimulo f isico, origina-se nossa percepqao audi¬ 
tiva, da qual extraimos todas essas informaqoes, com tao 
elevado valor adaptativo. 

BASES FISICAS E FISIOL6GICAS DA 
PERCEPQAO AUDITIVA 

Depois da discussao das caracteristicas fisicas do som, 
voltamos a nossa atenqao a percepqao dos sons produ- 
zidos por eventos no ambiente. A experiencia comum, 
em geral, nos permite discutir os sons que ouvimos em 
termos das seguintes caracteristicas perceptuais funda¬ 
mental: 

1. Intensidade - define quao energetico e o estimulo 
sonoro. Aumenta quando aumentamos o "volume" 
do radio ou da televisao; fisicamente, aumenta a 
amplitude (Figuras 14.1 e 14.2) das oscilaqoes na 
pressao do ar. 

2. Altura - define a freqiiencia (agudo-grave) do esti¬ 
mulo sonoro. Veremos que sons agudos envoivem 
freqiiencias mais altas, enquanto sons graves 
envolvem freqiiencias mais baixas. Exemplos sao, 
respectivamente, a voz feminina ou uma musica 
tocada no violino, contra a voz masculina ou notas 
de um contrabaixo. 

3. Timbre - define aquela qualidade do som que permite, 
por exemplo, reconhecer se foi um trompete ou um 
piano que emitiu uma nota de dada altura e de dada 
intensidade (Figura 14.4C). Veremos que, em geral, 
estimulos sonoros envolvem varias freqiiencias e nao 
apenas uma, e que e a combinaqao de freqiiencias que 
define o timbre (enquanto a freqiiencia mais baixa, a 
fundamental, define a altura). 

4. Local de origem - percebemos instantaneamente 
a diregao de onde chega um estimulo sonoro. O 
som se propaga diminuindo de intensidade com a 
distancia percorrida e com a presence de obstaculos 
e mudangas na direqao por reflexoes nas paredes e 
outros objetos. Veremos que pequenas diferenqas nos 
estimulos sonoros recebidos pelas duas orelhas sao a 
base da percepqao da dire^ao do som. 


Um primeiro desafio da fisiologia do sistema auditivo, 
portanto, e a determinaqao dessas quatro caracteristicas 
perceptiveis basicas. O segundo desafio e a integraq;ao 
e interpretaqao dessas caracteristicas para identificar os 
eventos que deram origem ao som percebido e para atri- 
buir-lhe um significado. 

Intensidade 

Associada a propagaqao do som ha propagaqao de energia, 
pois a produgao de ondas sonoras no ar requer gasto ener¬ 
getico e tais ondas podem causar a vibraqao de (e, portanto, 
fomecem energia a) algum objeto a distancia (o timpano 
de um ouvinte, o vidro da janela etc.). A intensidade fisica 
ou potencia, I, de um estimulo sonoro e, portanto, medida 
em termos da energia que passa por uma unidade de area 
perpendicular a direqao de propagaqao por unidade de 
tempo (joules por metro quadrado por segundo, ou watts/ 
m 1 2 3 4 ). Pode ser mostrado que a intensidade fisica, I, de um 
estimulo sonoro, e proporcional ao quadrado da ampli¬ 
tude de oscilaqao na pressao atmosferica A associada ao 
estimulo, 


1 A 2 

I = i-— (14.1) 

2 pv 

onde vea velocidade de propagaqao do som epe a densi- 
dade da atmosfera. Uma analise dimensional mostra que 
I e energia X area -1 X tempo -1 ou potencia X area -1 . As 
unidades de intensidade sao, portanto, joules por segundo 
e por metro quadrado, ou watts/m 2 . O produto pv e defi- 
nido como a impedancia acustica do meio em que o som 
se propaga e sera util na discussao do papel fisiologico da 
orelha media, mais adiante. Essa equaqao se aplica tambem 
a sons que se propagam na agua, ou em um solido, e nao 
e restrita a propagaqao do som no ar. 

A unidade watts/m 2 , porem, nao e conveniente 
para descrever intensidade percebida por duas razoes. 
Primeiro, nosso sistema auditivo e capaz de detectar, nas 
circunstancias mais favoraveis, sons um bilhao de vezes 
mais fracos (10 -12 watt/m 2 ) do que sons tao fortes que 
podem lesar o sistema auditivo, se perdurarem horas 
(10 -3 watt/m 2 ). Segundo, e mais importante, o aumento 
minimo percept!vel na intensidade de um dado som nao 
depende de aumentar a intensidade pela adiqao de um 
certo numero de watts/m 2 , e sim de aumentar a inten¬ 
sidade por um certo percentual do seu valor, em watts/ 
m 2 . Isso significa que podemos perceber um aumento 
de intensidade de 10 -12 watt/m 2 nos sons mais fracos, 
mas para perceber um mesmo aumento nos sons mais 
intensos e necessario um incremento fisico da ordem de 
um bilhao de vezes maior (10 -3 watt/m 2 ). Essa rela^ao 
entre aumento perceptual e incremento percentual do 
estimulo fisico (relaqao logaritmica) e universal nos 
nossos sistemas sensoriais e e conhecida como lei de 
Fechner-Weber. Portanto, a intensidade de um dado som 
nao e medida diretamente em watts/m 2 , mas, sim, em 
termos de quantas vezes a energia carregada por este 
som e maior do que a energia carregada por um som 
de referenda, normalmente um som cuja intensidade 
seja estatisticamente a minima detectavel nas melhores 
circunstancias, 10 -12 watt/m 2 . Tratando-se de uma razao 
entre intensidades, a unidade dessa medida, o decibel. 
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dB, e um mero numero, portanto, adimensional, cuja 
definigao e: 


I(dB) = 10 log 10 


I(watte X m 2 ) 

Io(= 10~ 12 watte X rrr 2 ) 


(14.2) 


Altura e timbre 

Oscilagoes sinusoidais na pressao atmosferica sao perce- 
bidas como um som muito particular, parecido com um 
assobio, chamado de tom puro. Fisicamente, ha apenas 
uma freqiiencia presente no estimulo sonoro (Figura 
14.4A). A altura de um som complexo, em que estao 
presentes varias freqiiencias sinusoidais, e dada pela 
freqiiencia mais baixa que compoe o som, a qual e dado. 


por essa razao, o nome de freqiiencia fundamental, ou 
simplesmente fundamental. A Figura 14.4B,C mostra a 
onda de pressao de uma dada nota tocada por um trom- 
pete e por um piano. As duas tern a mesma altura, pois 
possuem exatamente a mesma freqiiencia fundamental. 
Nenhuma das duas ondas sonoras e sinusoidal, e e a 
maneira como cada onda difere da sinusoidal que confere 
a cada uma a caracteristica denominada timbre, que carac- 
teriza a diferenga entre uma mesma nota produzida pelos 
dois instrumentos. Alem da fundamental, em cada um 
desses dois exemplos, estao presentes outras freqiiencias 
(harmonicas), todas multiplos da freqiiencia fundamental. 
A amplitude de cada harmonica em diferentes instru¬ 
mentos musicais e caracteristica de cada instrumento e e 
o que gera o timbre. 
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Fig. 14.5 Relagao entre estimulo sonoro e percepgao auditiva em seres humanos. 
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SENSIBILIDADE AUDITIVA 

A Figura 14.5 mostra a relagao entre estimulo sonoro e 
percepgao auditiva tipica de seres humanos. Pode-se 
ver que a intensidade percebida e fungao nao apenas da 
energia carregada pela onda sonora, mas, tambem, da 
freqiiencia. 

Tanto a freqiiencia como a intensidade sao mostradas 
em escala logantmica, uma caracteristica geral de graf icos 
relativos a canais sensoriais, como mencionado anterior- 
mente. A semelhanga do que acontece com a intensidade, 
para que seja possivel perceber um aumento na freqiiencia 
de um tom e necessario multiplicar a freqiiencia inicial 
x>r um certo fator, e nao adicionar um certo numero de 
lertz. Novamente, esta sensibilidade logantmica, comum 
a todos os canais sensoriais, e mais um exemplo da lei de 
Fechner-W eber. 

A sensibilidade de nosso sistema auditivo cobre uma 
gama de freqiiencias de quase 10 oitavas (20-20.000 Hz), 
como ilustrado na Figura 14.5, mas somos particularmente 
sensiveis a uma faixa de freqiiencias que vai de varias 
centenas a poucos milhares de hertz, que corresponde 
a faixa de freqiiencias mais presentes na voz humana, 
conforme tambem pode ser visto na Figura 14.5. 

Na faixa de freqiiencias as quais nossos sistemas audi- 
tivos sao mais sensiveis (ao redor de 3.500-4.000 Hz), os 
sons mais discretos que conseguimos detectar tern varia¬ 
nces de pressao da ordem de 20 |xPa. Considerando que a 
pressao atmosferica ao nivel do mar e aproximadamente 
100 kPa, detectamos, nas circunstancias mais favoraveis, 
oscilagoes de pressao menores que uma parte em 10’! Isso 
corresponde a uma intensidade, como descrito anterior- 
mente, da ordem de 10" 2 W /m 2 . Intensidades acima de 90 
dB sao lesivas, sobretudo se presentes por periodos longos, 
e trabalhadores em ambientes com 85 dB de ruido ou mais 
devem usar protegao auricular, obrigatoriamente, por lei. 
Pela definigao de decibel, 90 dB correspondem a uma 
potencia sonora 10’ vezes maior do que a menor potencia 
sonora audivel. 

A parte inferior da Figura 14.5 mostra como muda a 
sensibilidade media da audigao humana em fungao da 
freqiiencia. Pode-se ver que a intensidade do estimulo 
fisico caracteristico de cada instrumento, necessaria 
para que se tenha uma percepgao de intensidade sonora 
constante, passa por valores mais baixos nas faixas de 
freqiiencias de 500 Hz e de 4.000 Hz (correspondendo 
as harmonicas da voz humana). Cada curva de inten¬ 
sidade percebida constante e rotulada por um valor no 
nivel de sensagao (loudness), medido em sons (ou sones 
ou phons). 

Para termos nogao da altura percebida em fungao da 
freqiiencia do estimulo sonoro, a parte superior da Figura 
14.5 mostra as teclas de um piano e a notagao musical 
correspondente, na mesma escala de freqiiencias. As 
quatro linhas horizontais representam a extensao exigida 
normalmente em um coral, para voz de homens (duas 
linhas inferiores) e para voz de mulheres (duas linhas 
superiores). 

E importante, mais uma vez, notar que as freqiiencias 
indicadas para as notas do piano correspondem a 
freqiiencia fundamental de cada nota. O timbre caracte¬ 
ristico do instrumento, porem, e dado pela maior ou menor 


presenga de diferentes harmonicas (multiplos da funda¬ 
mental), como mostrado na Figura 14.4B. Por isso, nao ha 
teclas acima de 4.000 Hz, pois as primeiras duas harmo¬ 
nicas dessas notas mais agudas ja envolvem as freqiiencias 
mais altas as quais somos sensiveis, dando pouca margem 
a percepgao de timbre. Por isso, os sons mais agudos sao 
percebidos apenas pela fundamental, ou seja, sao todos 
percebidos como assobios agudos, independentemente do 
instrumento que os produz. 

Localizagao 

A origem fisica da percepgao de diregao de onde vem 
um som e mais complexa do que a percepgao de intensi¬ 
dade, altura ou timbre. Em grande parte, a localizagao da 
fonte sonora e obtida a partir da comparagao de pequenas 
diferengas nos estimulos sonoros recebidos nas duas 
orelhas. 

Dif erenga no tempo. Se o som vier do nosso lado direito, 
a orelha direita recebera o estimulo uma fragao de segundo 
antes da orelha esquerda, e essa pequena diferenga pode 
ser discriminada por circuitos neurais com surpreendente 
precisao. 

Diferenga na intensidade. Outra fonte de informagao 
potencialmente util na localizagao do som e a intensidade 
do som percebido, que, para o exemplo anterior, deveria ser 
um pouco maior para a orelha esquerda, porque a cabega 
age como um obstaculo e, portanto, atenua a intensidade 
do som recebido pela orelha direita. 

Diferenga no timbre. Para freqiiencias altas (portanto, 
comprimentos de onda menores), o efeito da atenuagao da 
intensidade e mais eficaz do que para freqiiencias baixas 
(Figura 14.6B). O que define se a freqiiencia e "alta" ou 
"baixa", nesse caso, e uma comparagao do comprimento 
da onda sonora com o diametro da cabega da pessoa, que 
e da ordem de 20 cm. A razao disso e o fenomeno conhe- 
cido como difragao, discutido antes, pelo qual sons com 
comprimento de onda 2*20 cm (ou freqiiencia 1.700 
Hz) nao sao muito deformados pela cabega do ouvinte, 
enquanto comprimentos de onda ^20 cm (ou freqiiencias 
2*1.700 Hz) sao alterados consideravelmente em suapropa- 
gagao. Portanto, as diferengas na intensidade com a qual 
um som chega as duas orelhas sao mais acentuadas para 
os componentes de freqiiencias >1.700 Hz do que para as 
freqiiencias mais baixas. Como mostrado na Figura 14.6C, 
portanto, ha uma diferenga no timbre do som percebido 
pelas duas orelhas, que da margem a identificagao da 
diregao do som. 

E importante notar que sons cuja fundamental e menor 
do que 1.700 Hz muito freqiientemente possuem harmo- 
nicos com freqiiencias maiores que 1.700 Hz, o que signi- 
fica que, mesmo para sons mais graves, ha uma distorgao 
sutil no timbre. 

Para determinar se um som vem da frente ou de tras de 
uma pessoa, ou para discriminar entre sons de fontes mais 
acima ou abaixo de outras, os mecanismos anteriores nao 
bastam. Reflexoes em objetos extemos, como o solo, e no 
pavilhao auditivo sao diferentes, conforme a posigao da 
fonte sonora, e embasam a percepgao da diregao do som 
no piano vertical. Apenas uma orelha e suficiente para tal 
detecgao que, porem, e mais sujeita a falhas para a locali- 
zagao no piano horizontal. 
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Fig. 14.6 Bases fisicas da localizagao espacial de um som. Explicagao no texto. 
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ORELHAS EXTERNA, MEDIA E INTERNA: 

RECEPCAO, TRANSDUCAO e codificacAo 
DOS SONS 

Oscilagoes de pressao no ar atingem toda a superflcie de 
nosso corpo, mas tem um efeito significativo apenas no 
timpano, uma f inlssima membrana, altamente irrigada, de 
aproximadamente 9 mm de diametro, situada no fundo do 
meato auditivo extemo, como mostra a Figura 14.7. 

Antes de atingir o timpano, o som ambiental e focalizado 
por estruturas coletivamente chamadas de orelha externa. 
As oscilagoes de pressao induzem vibrancies no timpano, 
que sao transmitidas por estruturas que compoem uma 
segunda unidade funcional, chamada de orelha media. 


ate uma segunda membrana, a janela oval. As vibragoes 
da janela oval sao finalmente transmitidas a uma terceira 
unidade funcional, chamada de orelha interna, onde o 
estlmulo mecanico se extingue, sendo finalmente conver- 
tido em sinais eletricos, que se propagam e interagem com 
outros sinais eletricos no sistema nervoso central, dando 
origem a percepgao auditiva. Essa divisao anatomica, 
em orelhas externa, media e interna, que pode ser vista 
na Figura 14.8, corresponde a etapas distintas de proces- 
samento do sinal acustico, e lesoes nessas tres regioes 
distintas tem consequencias cllnicas muito diferentes. 

Ha ar em ambos os lados do timpano, enquanto a janela 
oval tem ar do lado extemo, mas liquido (perilinfa) do 
lado intemo. 
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Fig. 14.7 Anatomia das orelhas externa, media e interna. 
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Orelha externa 

O pavilhao auditivo, a por^ao mais periferica da orelha 
externa, tem uma fungao parecida com a de uma antena 
parabolica, focalizando e encaminhando o estimulo sonoro 
para o conduto (ou meato) acustico extemo. Achatando com 
a ponta dos dedos o pavilhao contra o cranio, e ouvindo 
a diferen^a que isso produz na percep^ao de um som, 
pode-se ter uma ideia da contribui^ao dessa estrutura a 
percepgao auditiva. O efeito do pavilhao auditivo pode ser 
demonstrado, tambem, com a manobra contraria, usando 
a mao como concha acustica, encostando-a no pavilhao 
auditivo, de forma a aumentar o tamanho efetivo deste, 
e, portanto, aumentando sua eficiencia na focalizagao da 
energia sonora no meato acustico. O gesto de encostar a 
mao no pavilhao auditivo e comum para indicar a outra 
pessoa que esta dificil ouvir o que ela esta dizendo. 

O meato acustico extemo e um tubo levemente encur- 
vado em forma de "S", com cerca de 2,5 cm de compri- 
mento, fechado pelo timpano na sua extremidade interna 
e aberto para a atmosfera na sua extremidade externa. 
Canaliza as vibra^oes sonoras para o timpano e ainda 
exerce importantes fundoes de prote^ao. Alem de garantir 
que o timpano nao seja atingido diretamente por objetos 
que encostam na cabe^a, no ter^o distal (por^ao cartilagi- 
nosa), o epitelio que reveste o meato acustico contem glan- 
dulas sebaceas e sudoriparas modificadas, que produzem 
cerumen, uma secre^ao viscosa. Particulas de poeira 
ou outras sujeiras suspensas no ar aderem ao cerumen. 


No centro do timpano formam-se continuamente novas 
celulas que deslocam radialmente celulas mais velhas. 
Com velocidade semelhante a do crescimento das unhas, 
as celulas superf iciais de todo o epitelio do meato acustico 
se deslocam, portanto, em dire^ao ao ambiente, levando 
consigo o cerumen e as sujeiras a ele aderidas. O cerumen e 
ef icaz tambem no controle de certos microrganismos poten- 
cialmente patogenicos e evita o ressecamento do epitelio. 
As vezes, porem, ha acumulo de cerumen no meato acus¬ 
tico e e necessaria a a^ao do medico que, depois do amole- 
cimento com oleos por alguns dias, o remove com um jato 
de agua moma apropriadamente direcionado. 

Orelha media 

As vibragoes do timpano transmitem uma for^a oscilatoria 
a tres ossiculos presentes na orelha media, como pode ser 
visto nas Figuras 14.8 e 14.9. 

O primeiro desses ossiculos, o martelo, e aderido ao 
longo de um raio da membrana timpanica e recebe dire¬ 
tamente as vibra^oes desta membrana, mas, enquanto as 
oscila^oes do timpano sao lineares (para a frente e para 
tras, mais no centro do que nas bordas), o movimento prin¬ 
cipal do martelo e uma oscila^ao rotatoria, sendo ele livre 
para girar ao redor de um eixo, definido por ligamentos de 
sustenta^ao que o fixam ao osso temporal, como mostrado 
na Figura 14.9. O segundo ossiculo, a bigoma, adere ao 
martelo e, portanto, sof re tambem uma oscila^ao rotatoria 
como consequencia das oscila^oes que sons ambientais 
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Fig. 14.9 Esquema, nao anatomico, mostrando os aspectos mecanicos do processamento do som no aparelho auditivo e a disposigao 
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impoem ao timpano. Na outra extremidade, a bigoma se 
articula com o terceiro ossiculo, o estribo, que, por sua 
vez, adere a membrana da janela oval. Os movimentos 
dessa cadeia de osslculos sao muito complexos, mas, de 
forma aproximada, podemos dizer que o resultado final 
das oscilagaes do timpano e movimentar o estribo num 
vaivem que aplica uma pressao oscilatoria sobre a janela 
oval. Enquanto ha ar de ambos os lados do timpano, a 
janela oval tern ar do lado externo, mas llquido (perilinfa) 
do lado intemo, o que aumenta muito sua resistencia ao 
movimento. 

O papel fisiologico da orelha media e converter a for^a, 
relativamente baixa, aplicada pelo som a cada millmetro 
quadrado do timpano, em uma for^a muito maior em cada 
millmetro quadrado da janela oval, mesmo que com uma 
amplitude um pouco menor. Esse efeito multiplicador e 
posslvel gramas a dois fatos: em primeiro lugar, o bra^o da 
bigoma que move o estribo e mais curto do que o bra^o 
do martelo aderido ao timpano, de forma que ha um efeito 
de alavanca, com um ganho de cerca de 30% na for^a apli¬ 
cada a janela oval em rela^ao a for^a aplicada ao timpano e 
correspondente diminuigio no deslocamento; em segundo 
lugar, e mais importante, a area da janela oval e cerca de 20 
vezes menor do que a area do timpano, fazendo com que a 
pressao no timpano seja multiplicada por 20 ao ser transmi- 
tida a janela oval pelo sistema de osslculos. A combina^ao 
desses dois fatores aumenta a pressao que e exercida na 
janela oval, multiplicando-a por um fator de 26, aproxima- 
damente, em rela^ao a pressao do ar no timpano. 

Esse processo de transmissao das vibraqoes do timpano 
a janela oval desempenha um papel chamado, na flsica, 
de "casamento de impedancias". Pode-se entender esse 
processo como uma alteragao na forma com que a energia 
de vibragao e transferida do ar, um meio pouco denso e 
comprimlvel, a um llquido, muito mais denso e incompri- 
mlvel, na coclea. Um mesmo som, propagando a mesma 
energia por unidade de area em dois meios distintos, um 
gasoso e outro llquido, consiste em vibraqoes bastante dife- 
rentes: no ar, os deslocamentos sao relativamente amplos, 
mas as varia^oes de pressao baixas, enquanto, no llquido, 
a amplitude do movimento das moleculas e muito menor, 
mas as oscilagoes de pressao consequentes a tal desloca¬ 
mento sao bem maiores. Quantitativamente, esse fato e 
descrito pela equagio 14.1, repetida abaixo, que relaciona 
a intensidade de um som a amplitude de oscila^oes de 
pressao (A): 

1 A 2 

I = 7 — (14.3) 

2 pv 

segundo a qual, para uma dada oscila^ao de pressao, 
a intensidade sonora e inversamente proporcional ao 
produto pv, que e a impedancia acustica do meio em que 
o som esta se propagando. Para a agua, esse produto e 
cerca de 3.500 vezes maior do que para o ar, o que mostra 
quao importante e a fun^ao da orelha media em aumentar 
a pressao a um fator de aproximadamente 26. 

Dois musculos, o tensor do timpano e o estapedio (o 
menor musculo em todo nosso organismo), tern um impor¬ 
tante papel de prote^ao (Figura 14.9). Ambos, quando 
ativados, reduzem a mobilidade e, portanto, a amplitude 
de oscila^ao, respectivamente, do timpano e do estribo. 


Na presenga de sons muito intensos, esses mecanismos 
reduzem a probabilidade de lesoes na orelha media e nas 
delicadissimas estruturas da orelha interna, mas com a 
condigio que tais sons intensos nao surjam repentinamente, 
pois a latencia da contragio reflexa desses musculos e de 
cerca de 100 ms. A onda sonora do estouro de uma bexiga, 
por exemplo (Figura 14.4E), tern um tempo de subida a 
valores de pressao muito alta em menos de uma fragio 
de milissegundo e, portanto, nao ha tempo habil para a 
contragao dos musculos da orelha media, com sua agio 
protetora. Em muitas outras circunstancias mais graduais, 
como na passagem de uma motocicleta muito ruidosa 
na rua, a agio desses musculos e muito importante em 
preservar nosso sistema auditivo. 

Orelha interna 

MECANISMO DE TRANSDUgAO 

O destino final das oscila^oes de pressao presentes no ar, 
atraves das oscilaqoes do timpano e dos osslculos da orelha 
media, e a coclea (Figura 14.10A), uma estrutura com a 
forma de um caracol, com cerca de duas voltas e meia, 
composta por tres tuneis espiralados, as rampas vestibular, 
media e timpanica (Figura 14.10B). 

As rampas vestibular e timpanica tern continuidade no 
apice da coclea por uma pequena abertura chamada de 
helicotrema e sao preenchidas por um llquido, a perilinfa, 
de composigao semelhante ao plasma e ao llquido cefalor- 
raquidiano (liquor), rico em Ions sodio. Entre essas duas, 
a rampa media e preenchida por um llquido mais seme¬ 
lhante ao hialoplasma, rico em Ions potassio, a endolinf a. 
Este e um detalhe importante no processo de transdugao 
do estlmulo sonoro, sendo esse o llquido que banha as 
celulas ciliares, as transdutoras de vibragoes mecanicas 
em potenciais de agao. 

Como descrito anteriormente, as vibragoes do estribo 
agem sobre a janela oval, causando oscilagaes de pressao 
na perilinfa que, por sua vez, causa vibra^oes na janela 
redonda e nas estruturas elasticas da rampa media. Na 
rampa media se situa o orgao de Corti, mostrado na Figura 
14.10C, onde ocorre a transdugao do som, as oscilagoes 
mecanicas dando origem a impulsos nervosos nos neuro- 
nios que fazem sinapse com as celulas ciliares. Nessa estru¬ 
tura acabam as oscilaqoes mecanicas e se iniciam os eventos 
eletricos que ativam o sistema nervoso, dando, finalmente, 
origem a percepgao auditiva. 

O orgao de Corti consiste em uma saliencia na membrana 
basilar, com quatro linhas de celulas ciliares que seguem 
a espiral da coclea. As celulas ciliares sao fixadas em uma 
matriz de celulas de sustentagao, com os cllios livres, em 
contato com uma membrana de cobertura, chamada de 
membrana tectorial. As tres linhas de celulas ciliares mais 
afastadas do eixo da coclea, ditas extemas, tern fun^ao 
distinta das celulas ciliares intemas, que se encontram 
mais proximas ao eixo da coclea. As celulas ciliares intemas 
estao em menor numero (cerca de 3.500 em cada coclea, 
contra 12.500 celulas ciliares extemas), mas sao as mais 
importantes no processo de transdugao, recebendo 90% 
da inervagao do ganglio coclear. A distribuigao de rilios 
e diferente nas duas classes de celulas, mais em forma 
de "V" nas extemas. As celulas ciliares extemas recebem 
ampla inervagao eferente e sua fungao parece estar mais 
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Fig. 14.10 Estrutura da coclea. 


6rgao de Corti 


vinculada a um processo de amplificagao das oscilagoes 
mecanicas do orgao de Corti do que a detecgao direta do 
estimulo mecanico. 

O mecanismo pelo qual ocorre a transdugio nas celulas 
ciliares intemas e mostrado na Figura 14.11. As oscilagoes 
da rampa media levam a movimentos de cisalhamento 
entre as membranas basilar e tectorial, mudando, assim, 
o angulo dos cilios em relagio ao eixo das celulas ciliares 
(Figura 14.11). A mudanga do angulo formado pelos cilios 
em relagio ao eixo das celulas ciliares (Figura 14.11) afeta 
canais ionicos na membrana da celula por aqao mecanica 
direta de proteinas filamentosas, ligadas ao citoesqueleto 
dos cilios. Uma deformagio dos cilios em diregao ao cino- 
cilio (o mais longo dos cilios) leva a abertura de canais 
para potassio nos proprios cilios, enquanto defonnagao 


no sentido oposto fecha esses canais que, em condigoes 
basais, tern uma probabilidade baixa, mas nao nula, de 
estarem abertos. Deformagao na diregio perpendicular nao 
afeta os canais. Considerando que a membrana apical das 
celulas ciliares e banhada por endolinfa, rica em potassio, 
enquanto a membrana basolateral e banhada por um meio 
intemo rico em sodio, a abertura dos canais leva a entrada 
de potassio por gradiente eletrico, o interior da celula ciliar 
sendo negativo. A entrada de potassio na celula despo- 
lariza a membrana, provocando a abertura de canais de 
calcio dependentes de voltagem, com consequente entrada 
de ions calcio. Os ions calcio levam a fusao de vesiculas 
na membrana basolateral e a liberagao de um neurotrans- 
missor (provavelmente glutamato) na fenda da sinapse 
do neuronio que inerva a celula ciliar. A agio do neuro- 
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Fig. 14.11 Modelo funcional da excitagao das celulas ciliares do orgao de Corti. Deformagao mecanica negativa (A) e positiva 
(B) com percepgao. 


transmissor sobre o neuronio aferente leva a produgao de 
ootenciais de agao, com maior probabilidade quanto maior 
: or a liberagao de neurotransmissor. 

CODIFICAgAO DE FREQUENCIA 

As estruturas elasticas da rampa media, sobretudo a 
membrana basilar, respondem de forma diferenciada as 
diferentes frequencias de oscilagao do estribo, por um 
fenomeno puramente fisico, de ressonancia mecanica. 
Conforme a freqiiencia, uma dada porgao da membrana 
basilar entra em ressonancia, vibrando, portanto, com 
amplitude maior do que qualquer outra porgao. A 
membrana basilar, contra-intuitivamente, ressoa para 


frequencias altas na base e para frequencias baixas no 
apice (Figura 14.12). Isto se deve a sua maior rigidez na 
base do que no apice, e tambem ao fato de ser mais estreita 
na base, alargando-se em diregao ao apice. Isso significa 
que, conforme a posigao ao longo da coclea, as celulas 
ciliares respondem preferencialmente a uma certa faixa 
de frequencias bem definidas - quanto mais proximas do 
apice, mais baixas as frequencias. 

Esta organizagao e descrita como tonotopica, por 
haver uma seqiiencia decrescente de frequencias (tono), 
ao longo do caminho da janela oval para o helicotrema. 
Por mera ressonancia mecanica, tal organizagao enca- 
minha, para cada celula ciliar, uma faixa preferencial de 
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Fig. 14.12 Modelo funcional da membrana basilar e suas inter-rela^oes anatomicas. 


frequencias sonoras. Deste modo, ha uma codificagao 
da freqiiencia do som pela populagao de celulas ciliares 
ativadas por aquele som, um fato descrito como "teoria 
da localizagao" (place theory). 

Ha um segundo mecanismo de codlficagao de frequencias, 
eficaz, sobretudo, em frequencias mais baixas, nao superiores 
a 3 kHz. O tempo de resposta para a abertura dos canais 
de potassio na membrana apical e muito curto, da ordem 
de algumas dezenas de microssegundos, e a liberagao de 
potenciais de aqao pelo neurdnio do ganglio coclear ocorre 


muito rapidamente e em dada posigao da deformagao dos 
clHos. O sinal eletrico enviado ao sistema nervoso central 
pelos neuronios do ganglio coclear em conseqiiencia da 
deformagao periodica das celulas ciliares, portanto, se da 
em salvas, sincronizadamente a deformagao mecanica da 
membrana basilar. Dessa forma, o intervalo de tempo entre 
as salvas tambem codifica a freqiiencia do som. 

A resposta de uma dada celula ciliar em fungao da 
freqiiencia do estimulo sonoro e dada pela Figura 14.13A, 
que mostra como os dois mecanismos anteriores levam a 
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Fig. 14.13 (A) Resposta da celula ciliar em fungao da frequencia 
do som. (B) Codificagao da frequencia do estrmulo sonoro. 


codificagao da freqiiencia do estimulo sonoro pela via na 
qual nasce o potencial de agao no momento da transdugao 
(Figura 14.13B). 

VIAS AUDITIVAS: ORGANIZA^AO 
ANATdMICA E FUNCIONAL 

Organizagao tonotopica das vias auditivas 

As aproximadamente 15.000 celulas ciliares em cada coclea 
sao inervadas por axonios de celulas nervosas cujo corpo 
celular se situa perto da coclea, no ganglio coclear. 

Ha uma relagao entre frequencia da onda sonora (isto 
e, altura do som) e a regiao da coclea que e maximamente 
ativada por este som. Este fato foi denominado tonotopia. 

A tonotopia presente na coclea e mantida ao longo de 
toda a via auditiva, desde o receptor auditivo ate o cortex 
auditivo primario. 

Algo semelhante ocorre nas vias visuais, em que a orga- 
nizagao e retinotopica, ou seja, cada regiao do cortex visual 
primario recebe aferencias apenas de uma regiao corres- 
pondente da retina. 

Ao longo do caminho entre a coclea e o cortex auditivo 
primario, a inf ormagao gerada por estimulos sonoros passa 


por diversas estruturas que exercem variadas fungoes. 
Sinais oriundos de cada coclea atingem os dois hemisfe- 
rios cerebrais, mas com maior intensidade o hemisferio 
contralateral. 

Como mostrado na Figura 14.14, a primeira sinapse 
das fibras do nervo coclear ocorre nos nucleos cocleares 
(ventral e dorsal) que se situam no bulbo ipsilateral. Os 
alvos dos nucleos cocleares sao multiplos: 

i. Nucleos da oliva superior, na ponte (principalmente 
contralateral); estes se projetam para os coliculos 
inferiores, no mesencefalo. O feixe de fibras que 
cruza a linha media e conhecido como corpo trape- 
zoide. 

ii. Nucleo do lemnisco lateral, na ponte contralateral; e, 
de la, novamente, ha projegoes para o coliculo infe¬ 
rior, sempre contralateral. 

iii. Para o coliculo inferior contralateral, diretamente. 

iv. Formagao reticular ipsilateral, que se projeta para 
areas inespecificas do talamo e, de la, para areas 
difusas do cortex, e nao apenas para o cortex audi¬ 
tivo primario, como as tres vias anteriores. 

Os coliculos, alvos diretos e indiretos das primeiras tres 
projegoes, finalmente, langam axonios para o nucleo geni- 
culado medial do talamo (diencefalo) que, por sua vez, se 
projeta para o cortex auditivo primario, onde se inicia o 
processo de percepgao auditiva consciente. 

A quarta projegao, via formagao reticular, tern uma 
f ungao muito diferente, de geragao de alerta e manutengao 
do estado de vigilia. Freqiientemente, esta ultima via reti¬ 
cular e chamada de via inespecifica e esta presente em 
todas as entradas sensoriais, sendo seu efeito de alerta 
independente da modalidade sensorial. Ao contrario, as 
primeiras tres projegoes formam uma via especif ica, pela 
qual a experiencia auditiva se torna consciente e, sobre- 
tudo, bem distinta das outras entradas sensoriais. 

Das etapas de processamento ao longo do caminho entre 
a coclea e o cortex primario, as duas mais conhecidas sao 
as que comparam os sinais oriundos de cada coclea e que 
permitem determinar diregao de onde veio o som, e as 
que dao origem a reflexos motores, em particular o reflexo 
de orientagao, no qual os coliculos superiores participam 
de forma determinante. 

No cortex auditivo ocorre codificagao das informagoes 
auditivas em termos de altura (som grave ou agudo), local 
e volume (intensificagao do som). Nas areas auditivas asso- 
ciativas situadas ao redor do cortex auditivo primario 
ocorre um processamento superior, de interpretagao da 
informagao, que inclui a compreensao da linguagem e a 
apreciagao da musica, duas das mais importantes fundoes 
cognitivas do sistema auditivo. 

Compara^ao dos sinais gerados 
nas duas orelhas 

O som emitido por uma fonte sonora situada a esquerda do 
ouvinte chegara a orelha esquerda uma fragao de segundo 
antes que na orelha direita. Chegara tambem com intensi¬ 
dade um pouco maior na orelha esquerda, pois a cabega 
do ouvinte e um obstaculo no caminho do som ate a orelha 
direita. Finalmente, havera, tambem, uma pequena alteragao 
no timbre do som nas duas orelhas, pois o efeito da cabega e 
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Fig. 14.14 Esquema das vias nervosas centrais na audi^ao. (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Principles of Neural 
Science. 4th ed, McGraw-HiJl, 2000, 975:49-10.) 


























































































262 AUDIQAO 


maior para freqiiencias altas do que para freqiiencias baixas, 
como mostrado na Figura 14.6. Apesar de essas diferengas 
serem muito pequenas, nosso sistema auditivo e suficien- 
temente sensivel para detecta-las e o processamento dessa 
informagao da origem a percepgao da diregao de onde vem 
o som. Interessante e que, para cada pessoa, as diferengas 
nos sinais acusticos que chegam as duas orelhas sao fungao 
da forma e tamanho dos pavilhoes auditivos, da cabega e 
tambem do torax, de forma que o processamento central 
de cada um e adaptado a situagao especifica do individuo 
e, portanto, levemente diferente de uma pessoa para outra. 
Finalmente, uma outra pista util na detecgao da diregao de 
onde vem um som pode ser obtida girando-se a cabega de 
maneira a alterar as diferengas interauriculares. 

Quando o som vem de uma diregao diretamente a frente, 
acima ou atras do ouvinte, nao ha diferenga no tempo em 
que o som e recebido pelas duas orelhas. Mesmo assim, 
ecos (reflexoes do som por objetos no ambiente) permitem, 
muitas vezes, a determinagao da diregao da fonte sonora, 
mas erros na identificagao da diregao de sons que se 
originam no piano medio sao mais freqiientes do que erros 
em identificar se um som vem da direita ou da esquerda. 

Importantes nesta comparagao de sinais oriundos das 
duas cocleas sao: 

i. A oliva superior medial, que possui circuitos que 
detectam atrasos na chegada de sinais das duas 
orelhas com precisao de uma dezena de microsse- 
gundos. Com isso, e possivel determinar o angulo 
no piano horizontal de onde chega o som com 
uma precisao de poucos graus, sendo a diferenga 
maxima entre a chegada de sons nas duas orelhas 
de algumas centenas de microssegundos. Esse meca- 
nismo e particularmente eficaz para sons graves, 
ou de comprimento de onda longo, pois o efeito de 
atenuagao da cabega e pouco eficaz, e, tambem, pelo 
fato de os potenciais de agao disparados pelas celulas 
ciliares serem bem sincronizados com o movimento 
dos cflios para freqiiencias mais baixas. 
ii. A oliva superior medial, por outro lado, e sensivel 
a diferengas de intensidade do som que chega as 
duas orelhas e tambem contribui para a determi¬ 
nagao da diregao da qual chega o som. Esse meca- 
nismo e particularmente eficaz para sons agudos, 
com comprimentos de onda inferiores a 20 cm, para 
os quais a cabega apresenta um obstaculo impor- 
tante, que atenua o sinal sonoro em seu caminho de 
uma orelha para a outra. 

Controle eferente da audigao 

Da mesma forma que em outros canais sensoriais, na 
audigao tambem ha mecanismos centrais pelos quais a sensi- 
bilidade do sistema e alterada por um comando nervoso 
central, conforme requer a situagao. Um exemplo bastante 
evidente de controle sensorial eferente e a contragao da 
pupila toda vez que aumenta o nivel de iluminagao no 
ambiente, mantendo a quantidade de luz que chega ate a 
retina dentro de certos limites. Ja foram mencionados, na 
orelha media, os dois menores musculos no nosso orga- 
nismo, o tensor do timpano e o estapedio. A contragao 
do primeiro muda levemente a forma conica do timpano, 
diminuindo o angulo do vertice, mas, sobretudo, toma 


a membrana mais rigida e, portanto, reduz as excursoes 
decorrentes das oscilagoes na pressao. A contragao do 
segundo limita as excursoes do estribo, limitando, assim, a 
amplitude das oscilagoes de pressao nos liquidos da coclea. 
Essas duas formas de controle eferente sao mecanismos de 
protegao, importantes quando os niveis sonoros sao muito 
elevados e, possivelmente, lesivos. Em tais circunstancias, 
mecanismos reflexos desencadeados pelo estimulo sonoro 
acionam esses dois musculos. 

Ha evidencia de mais um mecanismo, que, ao contrario, 
age como amplificador do sinal sonoro, importante 
quando os niveis de estimulagao sao baixos. Dos dois 
tipos de celulas ciliares da coclea, as celulas intemas 
recebem apenas 10% da inervagao aferente, mas muitas 
fibras eferentes. Essas celulas nao apenas geram sinais 
eletricos quando defonnadas, mas tambem respondem 
mecanicamente quando estimuladas eletricamente. Tern 
sido proposto, portanto, que essas celulas contribuam 
para a detecgao de estimulos sonoros, amplificando ativa- 
mente as oscilagoes mecanicas do orgao de Corti. Ou seja, 
havendo alguma oscilagao mecanica muito discreta na 
coclea, em decorrencia de um som fraco no ambiente, o 
sinal eletrico gerado pela transdugao das celulas ciliares 
externas e internas levaria a uma resposta central em 
ressonancia com a entrada sensorial, que levaria a ampli- 
ficagao das oscilagoes mecanicas do orgao de Corti que, 
por sua vez, amplificaria os sinais eletricos gerados pelas 
celulas ciliares, tomando o sinal mais evidente. Evidencia 
a favor de um papel mecanicamente ativo das celulas 
ciliares foi a descoberta da emissao de sons pela orelha 
interna, em 1978. A aplicagao de um estimulo sonoro 
rapido (um "clique") por meio de um alto-falante minia- 
turizado no meato acustico leva a uma resposta ativa do 
sistema auditivo, que emite um som que pode ser captado. 
Em repouso, tambem, a maioria das pessoas apresenta a 
emissao espontanea de sons, que podem ser registrados 
por um microfone no meato acustico. A origem desses 
sons e tida como atividade das celulas ciliares externas, 
e anomalias nas emissoes otoacusticas e indicadora de 
perda auditiva coclear. Tais testes sao particularmente 
importantes em recem-nascidos. 

INTEGRAgAO CENTRAL DA 
PERCEP^AO AUDITIVA 

Comunicagao verbal 

A importancia da linguagem falada tanto na organizagao 
social como nos rumos da evolugao do sistema nervoso 
central de nossa especie nao pode ser superestimada. A 
comunicagao verbal permite a coordenagao eficaz de ativi- 
dades em grupo e facilita muito a transmissao precisa de 
conhecimentos. Facilita, assim, o aprendizado e, portanto, 
o estabelecimento de culturas. 

Provavelmente, e na comunicagao verbal que ha o maior 
desafio de integragao central dos diferentes parametros 
fisicos de um estimulo sonoro. A partir da frequencia, 
amplitude e fase das ondas sonoras, entendemos o 
conteudo semantico das frases, determinamos em que 
diregao esta nosso interlocutor, se e homem ou mulher, 
e, aspectos ainda mais sutis, individuar quern ele ou ela e 
(se for uma pessoa conhecida), se o que esta sendo dito e 
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uma pergunta ou uma afirmagao, se a pessoa esta calma 
ou excitada, e pelo tom podemos, as vezes, ate desconfiar 
de que o que esta sendo dito nao seja verdadeiro. 

Nas linguas humanas a transference de informa^ao 
e muito rapida, plastica e da margem a registros perma- 
nentes por meio da escrita, o que nos libera da necessidade 
do contato pessoal para a comunica^ao. Mesmo que sejam 
possiveis outras formas bastante eficazes de comunicagao, 
como demonstrado pelo uso da lingua de sinais por surdos, 
a comunicagao por linguas faladas tern sido dominante e 
determinante nao apenas no desenvolvimento cultural, 
mas nos proprios rumos da evolugao de todo nosso sistema 
nervoso. 
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CARACTERlSTICAS ECOL6GICAS E 
IMPORTANCIA FUNCIONAL DA OLFACAO 

O sentido do olfato em mamiferos e responsavel pela 
detecgao de compostos quimicos presentes no meio 
ambiente. Como resultado, o sistema olfatorio regula uma 
serie de fungoes, como respostas emocionais (ansiedade, 
medo, prazer), funqioes fisiologicas, funqioes reprodutivas 
e comportamentos sociais. Apesar de nossas habilidades 
olfatorias nao serem tao desenvolvidas como as de, por 
exemplo, caes e roedores, nos somos capazes de discri- 
minar milhares de moleculas que apresentam estruturas 
quimicas diversas. O homem pode, por exemplo, detectar 
o 2-isobutil-3-metoxipirazina, que e o componente aroma- 
tico mais abundante em pimentoes, em concentrates tao 
baixas como 0,01 nM. O nosso nariz funciona, portanto, 
como um dispositivo sensorial que nos permite determinar 
a composigao qufmica de um objeto-alvo, protegendo-nos 
de eventuais perigos. Atraves do olfato podemos verificar 
se um alimento esta estragado, ou podemos, a partir do 
cheiro de fumaqia, detectar a presen^a de um incendio. 

Como todos os sentidos, o olfato apresenta um papel 
importante em nossas vidas e esta diretamente relacio- 


nado a nossa qualidade de vida. A maioria dos sabores, por 
exemplo, e reconhecida principalmente atraves do sentido 
do olfato. Moleculas volateis liberadas dos alimentos na boca 
entram na parte posterior da cavidade nasal (que tern comu- 
nicagao com a cavidade bucal) e ativam os neuronios olfa¬ 
torios. Sem o olfato seria muito mais dificil discriminarmos 
o gosto de um cafe ou de uma laranja. A cada ano, milhares 
de individuos apresentam problemas com o seu sentido 
do olfato. Essas pessoas podem tomar-se totalmente inca- 
pazes de sentir cheiros, ou apresentar uma diminuigao na 
sua acuidade olfatoria. Outras podem apresentar alteraqioes 
na percepgao de cheiros, por exemplo, um odorante que 
normalmente cheirava bem passa a cheirar mal. Alem disso, 
o sentido do olfato pode ser um indicador de problemas de 
saude: varias doengas sao acompanhadas de def idendas olfa¬ 
tivas, como as doenq:as de Parkinson e de Alzheimer, diabetes 
e obesidade. O envelhecimento tambem causa a perda de 
acuidade olfatoria: em geral uma em cada dez pessoas com 
mais de 65 anos apresenta deficiencia olfatoria. 

RECEPgAO, TRANSDUgAO E CODIFICAgAO 
DOS ODORES 

A anatomia do sistema olfatorio 

Os neuronios responsaveis pela detecqiao dos odores situam- 
se no epifeelio olfatorio, que esta localizado no alto da cavi¬ 
dade nasal, como indicado na Figura 15.1. Os homens apre¬ 
sentam uma area total de epitelio olfatorio de aproximada- 
mente 10 cm 2 . Em comparaqao, os caes, que possuem uma 
sensibilidade olfatoria bem maior que a do homem, apre¬ 
sentam uma area total de 100 cm 2 de epitelio olfatorio. Os 
axonios dos neuronios olfatorios atravessam a placa cribri- 
forme e fbrmam sinapses com as celulas mitrais do bulbo olfa¬ 
torio, em regioes denominadas glomerulos. Os axonios das 
celulas mitrais, que formam o trato olfatorio, fazem, por sua 
vez, sinapse com neuronios de outras regioes do cerebro. 

O epitelio olfatorio apresenta tres tipos de celulas: os 
neuronios olfatorios, as celulas suporte e as celulas basais, 
que estao situadas na camada basal do epitelio (Figura 
15.1). As celulas basais sao celulas sensoriais imaturas que 
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Fig. 15.1 Organizagao anatomica do sistema olfatorio. (A) Corte atraves da cabega mostrando a regiao olfatoria. O epitelio olfatorio 
esta situado na regiao dorsal posterior da cavidade nasal. (B) O bulbo olfatorio esta separado do epitelio olfatorio apenas por um 
osso fino (a placa cribriforme do osso etmoide) que apresenta perfuragoes, por onde passam os axonios dos neuronios olfatorios. 
Os axonios fazem sinapses com as celulas mitrais do bulbo olfatorio, formando estruturas esfericas denominadas glomerulos. Os 
axonios das celulas mitrais formam o trato olfatorio e fazem sinapses com neuronios de outras regioes olfatorias do cerebro. (C) 
Estrutura celular do epitelio olfatorio. O epitelio olfatorio apresenta tres tipos principals de celulas: as celulas suporte, as celulas 
basais, situadas na camada basal do epitelio, e os neuronios olfatorios. 


sao capazes de se desenvolver em neuronios olfatorios. Os 
neuronios olfatorios sao, portanto, diferentes de outros 
tipos de neuronios no sentido de que apresentam uma 
vida curta (30 a 60 dias) e sao continuamente repostos a 
partir das celulas da camada basal. Os neuronios olfatorios 
sao celulas nervosas bipolares. Cada neuronio olfatorio 
estende, a partir de seu polo apical, um unico dendrito 
para a superficie do epitelio. Do dendrito partem cilios 
que estao em contato direto com o muco que recobre o 
epitelio. A partir do polo basal do neuronio olfatorio, um 
unico axonio projeta-se em diregao ao bulbo olfatorio. O 
epitelio olfatorio contem milhoes de neuronios olfatorios 
que sao especializados para a detecgao de odores. 

O orgao vomeronasal e a detecgao de f eromonios 

Muitos mamiferos apresentam, alem do sistema olfatorio 
principal, um segundo orgao olfatorio, denominado orgao 
olfatorio acessorio, ou orgao vomeronasal. Este orgao apre- 
senta-se na forma de um tubo bilateral simetrico que se loca- 
liza na regiao anterior e ventral da cavidade nasal. Acre- 
dita-se que os neuronios vomeronasais, presentes dentro 
deste tubo, sejam responsaveis pela detecgao de feromo- 
nios. Os f eromonios sao moleculas sem odor liberadas por 
um individuo que podem desencadear reagoes fisiologicas 
ou comportamentais em outros individuos de uma mesma 
especie, como agressividade, medo ou atragao sexual. Os 
axonios dos neuronios vomeronasais formam sinapses com 


celulas mitrais de uma pequena regiao localizada na regiao 
dorsal do bulbo olfatorio, chamada de bulbo olfatorio aces¬ 
sorio. Essas celulas mitrais enviam a informagao recebida 
para regioes cerebrais envolvidas na regulagao de comporta- 
mentos como, por exemplo, para a regiao do hipotalamo que 
controla a liberagao de hormonios pela glandula pituitaria, 
resultando na alteragao do estado endocrino do animal. 

Uma estrutura anatomica humana que corresponde ao 
orgao vomeronasal (chamada de Orgao de Jacobson) foi 
encontrada em fetos humanos. No entanto, em um estudo 
com 564 adultos, observou-se que 70% das pessoas nao apre¬ 
sentam o Orgao de Jacobson. Alem disso, nos individuos que 
o apresentam, nao foi possivel detectar a presenga de neuro¬ 
nios vomeronasais funcionais. Nao ha evidencias, portanto, 
de que exista Orgao de Jacobson funcional em humanos. No 
entanto, existem evidencias de feromonios humanos. Um 
exemplo classico de um efeito que seria regulado por um 
feromonio humano e o da sincronizagao dos ciclos mens- 
truais em mulheres que moram juntas. Substancias presentes 
no suor dessas mulheres seriam responsaveis por este efeito. 
A identidade dessas substancias, assim como seu mecanismo 
de agao, sao ainda desconhecidos. E possivel que estes efeitos 
sejam mediados pelo sistema olfatorio principal. 

Receptores olfatorios e transdugao de sinal 

Odores sao normalmente moleculas organicas pequenas e 
volateis. Estas moleculas entram na cavidade nasal, onde 
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sao detectadas pelos neuronios olfatorios, que sao ativados 
e enviam sinais para o bulbo olfatorio. Do bulbo olf atorio a 
inf orma^ao e enviada para outras regioes do cerebro, resul- 
tando na percepgao consciente dos odores ou no desenca- 
deamento de memorias e outros tipos de emo^oes. 

Os neuronios olfatorios sao especializados para a 
detec<;ao de odores. Os seus cilios estao em contato direto 
com o muco que recobre o epitelio olfatorio (Figura 15.1). 
Os odores sao reconhecidos por receptores que estao 
presentes nos cilios dos neuronios olfatorios. Os recep¬ 
tores olfatorios pertencem a superfamilia de receptores 
acoplados a proteina G, isto e, apresentam sete dominios 
transmembranares putativos (Figura 15.2). 

Aproximadamente 1.000 genes diferentes que codificam 
para receptores foram identificados em roedores, consti- 
tuindo a maior familia genica descrita ate hoje. O homem, 
por outro lado, apresenta por volta de 350 genes que codi¬ 
ficam para receptores olfatorios funcionais. Apesar de estes 
receptores apresentarem uma estrutura semelhante entre 
si, as suas seqiiencias de aminoacidos sao extremamente 
variaveis, e gramas a isto sao capazes de identificar um 
grande numero de odores. Estima-se que o homem seja 
capaz de detectar por volta de 400.000 odores diferentes. 

O mecanismo basico de transdugao de sinal desenca- 
deado pela ativa^ao de receptores olfatorios por odores 
ja e bastante conhecido. Como indicado na Figura 15.3, a 
ligagao do odor ao receptor olfatorio faz com que este ative 
a proteina Golf, que e um tipo de proteina G encontrada 
preferencialmente em neuronios olfatorios. A subunidade 
a. da proteina G dissocia-se do complexo e ativa a adeni- 
lato ciclase, que produz AMPc. O AMPc liga-se ao canal 
olfatorio CNGA2, que e regulado por nucleotideos ciclicos, 
causando um influxo de ions Na + e Ca 2+ . Alem disso, canais 
de Cl - dependentes de Ca 2+ sao ativados, causando um 
fluxo de Cl" para fora da celula. A abertura desses canais 
despolariza a membrana, gerando um potencial de a^ao. 
Camundongos alterados geneticamente (knock-out) que nao 


apresentam Golf ou ACIII (adenilato ciclase) sao anosmicos, 
ou seja, eles sao incapazes de detectar odores, o que indica 
que estes componentes sao realmente necessarios para que 
a transduqao do sinal por odores ocorra in vivo. 

Receptores para feromonios 

Recentemente duas famllias de receptores para feromonios 
que sao expressos nos neuronios vomeronasais foram detec¬ 
tadas em roedores. Estes receptores tambem pertencem 
a superfamilia de receptores acoplados a proteina G, no 
entanto, suas seqiiencias de aminoacidos sao muito dife¬ 
rentes das dos receptores olfatorios. Enquanto nos roedores 
aproximadamente 250 receptores de feromonio foram iden¬ 
tificados, no homem, a grande maioria dos genes que codi¬ 
ficam para receptores de feromonios sao pseudogenes, isto 
e, nao sao funcionais. Juntamente com as evidencias anato- 
micas descritas antes, estes achados indicam que o orgao 
vomeronasal nao deve ser funcional em humanos. 

Organizaqao molecular do sistema olfatorio 

Uma vez identificados os genes que codificam para os recep¬ 
tores olfatorios, passou-se a estudar qual o seu padrao de 
expressao no sistema olfatorio atraves de experimentos de 
hibrida^ao in situ (Figura 15.4A). Estes experimentos sao 
realizados da seguinte maneira: cortes coronais atraves da 
cavidade nasal ou do bulbo olfatorio sao seqiiencialmente 
hibridados com sondas de RNA antisense diferentes, cada 
uma correspondendo a apenas um tipo de receptor olfatorio. 
Atraves da localizagao das sondas, pode-se determinar a 
localizaqao da expressao dos genes correspondentes. Neste 
estudo revelou-se que o sistema olfatorio apresenta uma orga- 
nizagao muito peculiar, que se resume em quatro pontos: 

— Cada neuronio olfatorio e capaz de expressar apenas 
um dos varios genes que codificam para receptores olfato¬ 
rios. Observou-se que para cada tipo de sonda, apenas um 
dentre 1.000 neuronios no epitelio olfatorio era marcado, e. 
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Fig. 15.2 Estrutura dos receptores olfatorios. Estes receptores pertencem a superfamilia de receptores acoplados a proteina G e 
apresentam sete dominios hidrofobicos que atravessam a membrana plasmatica (indicados em azul-claro). A extremidade amino- 
terminal dos receptores situa-se na regiao extracelular e a extremidade carboxi-terminal na regiao intracelular. 
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Fig. 15.3 Via de transdu^ao do sinal de odores. Nos alios dos neuronios olfatorios estao presentes os componentes que transformam 
o sinal resultante da ligagao do odor ao receptor olfatorio em um sinal eletrico que sera transmitido para o cerebro. O odor se liga 
ao receptor olfatorio (R), que ativa a proteina G. A proteina G e composta de tres subunidades, a, |3 e 7 . Na forma inativa, a subuni- 
dade a encontra-se ligada a uma molecula de GDP. Quando o receptor e ativado, este estimula a troca do GDP por um GTP, o que 
causa a dissociagao da subunidade a do complexo trimerico. A subunidade a ativa e capaz de ativar a adenilato ciclase (ACIII), que 
produz AMPc a partir de ATP. O AMPc abre canais regulados por nucleotideos dclicos (C), causando um influxo de cations, o que 
contribuira para a geragao de um potencial de agao. 


portanto, estava expressando aquele determinado receptor. 
Como existem aproximadamente 1.000 genes que codi- 
ficam para estes receptores, esses resultados indicaram que 
cada neuronio expressa apenas um desses 1.000 genes. 

— Cada receptor olfatorio e expresso em apenas uma 
dentre quatro zonas de expressao no epitelio olfatorio, isto 
e, alguns receptores sao expressos em neuronios situados na 
regiao dorsal, outros na regiao ventral do epitelio olfatorio, 
como esquematizado na Figura 15.4B. Alem disso, as quatro 
zonas do epitelio olfatorio apresentam regioes correspon- 
dentes no bulbo olfatorio, isto e, os axonios de neuronios 
olfatorios expressos na zona I do epitelio olfatorio projetam- 
se para a zona I do bulbo olfatorio, os axonios de neuronios 
olfatorios expressos na zona II do epitelio olfatorio projetam- 
se para a zona II do bulbo olfatorio, e assim por diante. 

— Os axonios dos neuronios olfatorios que expressam 
um mesmo tipo de receptor olfatorio convergem para um 
ou poucos glomerulos no bulbo olfatorio, formando um 
mapa topografico no bulbo olfatorio onde cada um dos 
receptores esta representado (Figura 15.4B). Portanto, no 
bulbo olfatorio existem pelo menos 1.000 glomerulos, um 
para cada receptor. 

— Por ultimo, quando se comparam diferentes indivi- 
duos de uma mesma especie, observa-se que a localizagao 
dos glomerulos no bulbo olfatorio que correspondem a um 


mesmo receptor olfatorio e a mesma. Ou seja, o mapa topo¬ 
grafico e semelhante entre diferentes individuos. 

Os resultados descritos sao indicatives de que a infor¬ 
mant) quimica presente no meio ambiente e organizada 
a medida que caminha em dire^ao ao cerebro (primeira- 
mente em zonas no epitelio olfatorio e depois em um mapa 
topografico no bulbo olfatorio). 

Um codigo combinatorial para a 
discriminagao de odores 

Como entao podemos identificar tantos odores se apre- 
sentamos apenas 350 receptores olfatorios? Uma maneira 
de se compreender como os diversos odores sao codifi- 
cados no sistema olfatorio seria correlacionar cada um dos 
receptores com os odores que este reconhece. No entanto, 
ate hoje apenas um pequeno numero de pares receptor- 
ligante foi determinado. Apesar disso, foi demonstrado 
que nao existe uma correla^ao do tipo um receptor para 
um odor, ou seja, um determinado receptor olfatorio nao 
reconhece apenas um unico odor. Experimentos realizados 
com neuronios olfatorios que foram estimulados com um 
grupo definido de odores (resumidos na Figura 15.5) indi¬ 
caram que um receptor olfatorio pode reconhecer mais 
de um odor, que um odor pode ser reconhecido por mais 
de um receptor olfatorio e que cada odor e reconhecido 
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Fig. 15.4 Organizagao molecular do sistema olfatorio. (A) Corte atraves do epitelio olfatorio de camundongo mostrando a expressao 
de apenas um tipo de receptor olfatorio. Os neuronios que expressam o receptor (marcados em marrom-escuro) estao dispersos pelo 
epitelio olfatorio, cercados por outros neuronios que nao expressam este receptor especifico, e que provavelmente expressam outros 
membros da familia de receptores olfatorios. (B) Ilustragao esquematica mostrando as quatro zonas de expressao dos receptores 
olfatorios no epitelio olfatorio (zonas I a IV) e suas projegoes para zonas correspondentes no bulbo olfatorio. Um dado receptor 
olfatorio e expresso por neuronios olfatorios (representados em vermelho), que estao dispersos randomicamente na zona II do 
epitelio olfatorio. Os axonios destes neuronios convergem em um glomerulo na zona II do bulbo olfatorio. Neuronios olfatorios da 
zona II expressando um outro membro da familia dos receptores olfatorios (representados em azul) tern seus axonios convergindo 
em um outro glomerulo da zona II do bulbo olfatorio. AOB, bulbo olfatorio acessorio, que recebe axonios de neuronios do orgao 
vomeronasal. (Modificado de Mori e cols. Science 1999; 286:711-715.) 
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Fig. 15.5 Codigo combinatorial de 
receptores para odores. A tabela 
mostra o perfil de respostas de 14 
receptores olfatorios a 11 odores 
diferentes. Os quadrados em azul 
indicam que o receptor no topo 
foi capaz de reconhecer o odor a 
esquerda em concentrates iguais 
a 100 |aM (azul-claro) ou 1 a 10 (xM 
(quadrados em azul-escuro). 
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por uma combinagao unica de receptores. Os odores sao, 
portanto, codif icados atraves de um mecanismo combina¬ 
torial, o que explica como milhares de odores podem ser 
reconhecidos por apenas 350 receptores. 

Sabe-se tambem que odores diferentes ativam combina- 
goes diferentes de glomerulos no bulbo olfatorio. Portanto, 
um determinado odor ativa uma combinagao especifica de 
receptores olfatorios no epitelio olfatorio, o que resulta na 
ativagao de um padrao especifico de glomerulos, gerando 
um mapa espacial do odor no bulbo olfatorio. Esta infor- 
ma^ao e entao transmitida para outras regioes do cerebro, 
resultando na percep^ao do odor. 

SUBMODALIDADES OLFATIVAS 

As qualidades olfativas nao estao tao bem definidas como, 
por exemplo, as qualidades gustativas. Como o numero de 
odores e muito grande, varias tentativas de se classifica-los em 
grupos foram realizadas. Uma das classificagoes mais conhe- 
ddas foi realizada por John Amoore em 1952, que subdividiu 
os odores em sete classes: pungentes, florais, de almfscar, 
etereos, de canfora, de menta e putridos. Outras classes de 
odores tambem tern sido utilizadas, como odor doce, de suor, 
citrico e terroso. Exemplos de odores pertencentes a algumas 
dessas classes estao apresentados na Figura 15.6. 


No entanto, ha uma serie de fatores que complicam 
essas classifica^oes. Sabemos, por exemplo, que a quali- 
dade de um odor pode mudar de acordo com a sua concen¬ 
trate: por exemplo, o odor indol em baixas concentra¬ 
tes apresenta um odor de flor, mas em altas concentra¬ 
tes apresenta um cheiro putrido. Sabe-se tambem que 
moleculas com estruturas quimicas muito semelhantes 
podem apresentar cheiros diferentes. Ao mesmo tempo, 
odores pertencentes a uma mesma classe podem apre¬ 
sentar moleculas de estruturas quimicas diferentes (ver 
Figura 15.6). 

A acuidade olfatoria varia consideravelmente entre 
diferentes pessoas. A aberra^ao olfatoria mais comum e a 
anosmia especifica. Um individuo que apresenta anosmia 
especifica apresenta sensibilidade diminuida ou ausente 
em relagao a um odor especifico, mas e capaz de detectar 
outros odores de maneira normal. Por exemplo, 12% das 
pessoas testadas em um estudo sao anosmicas para penta- 
decalactona (almiscar) e 3% das pessoas sao anosmicas 
para acido isovalerico. 

A perda total da sensagao olfatoria (anosmia geral) ou a 
diminuigao na sensibilidade para odores em geral (hipos- 
mia) normalmente ocorrem com a idade, ou em pacientes 
com doengas degenerativas como as doengas de Parkinson 
e Alzheimer ou doengas ciliares (ver Quadro 15.1). 
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Fig. 15.6 Exemplos de qualidades de odores e suas estruturas quimicas. 
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Quadro 15.1 Anosmia como manifestagao clinica de 
doengas ciliares 

Pacientes com a sindrome de Bardet-Biedl (BBS), uma doenga 
rara, apresentam uma serie de sintomas distintos como 
obesidade, dificuldade no aprendizado, degeneragao da 
retina, problemas renais e asma. Como ja se sabia que estes 
problemas sao causados por defeitos nos cflios das celulas 
dJiadas, pesquisadores decidiram verificar se os pacientes 
sao anosmicos. Pacientes BBS for am submetidos a um teste 
de olfato e 40% foram incapazes de detectar qualquer odor, 
enquanto outros 10% apresentaram sensibiJidade olfatoria 
reduzida. Estes resultados sao indicatives de que o teste para 
anosmia pode servir como diagnostico para identificar a 
presenga de BBS, assim como de outras doengas ciJiares. 

Fonte: Kulaga HM, Leitch CC, Eichers ER, Badano JL, Lesemann A, 
Hoskins BE, Lupski JR, Beales PL, Reed RR, Katsanis N. Loss of BBS 
proteins causes anosmia in humans and defects in olfactory cilia structure 
and function in the mouse. Nature Genetics 2004; 36:994-998. 


INTEGRAgAO CENTRAL DA PERCEP^AO 
OLFATIVA 

A informagao olfatoria e transmitida do bulbo olfatorio pa¬ 
ra varias regioes do cortex cerebral, onde e finalmente pro- 
cessada. Os axonios das celulas mitrais do bulbo olfatorio 
formam o trato olfatorio lateral, que se projeta para cinco 


regioes do cortex olfatorio: o nucleo olfatorio anterior, o tu- 
berculo olfatorio, o cortex piriforme, a amigdala e o cortex 
entorrinal (Figura 15.7), sendo o cortex piriforme o alvo 
principal. A informagao que chega as quatro ultimas areas 
e transmitida via talamo para o cortex orbito-f rontal, e essas 
mesmas regioes do cortex olfatorio tambem fazem conexoes 
diretas com o cortex frontal. A informagao olfatoria e tam¬ 
bem transmitida da amigdala para o hipotalamo e do cortex 
entorrinal para o hipocampo. Acredita-se que a discrimina- 
gao consciente dos odores dependa da via aferente que vai 
do talamo para o cortex orbito-frontal, porque pessoas que 
tern lesoes no cortex orbito-frontal sao incapazes de discri- 
minar odores. Por outro lado, as vias olfatorias que chegam 
a amigdala e ao hipotalamo sao responsaveis pelas respostas 
emocionais, comportamentais e fisiologicas aos odores. 

Mas como entao os diferentes odorantes sao discrimi- 
nados pelo cerebro? Pesquisadores tern utilizado a tecnica 
de imagem de ressonancia magnetica funcional (fMRI) 
para identificar as regioes do cerebro que sao ativadas 
quando um individuo cheira um determinado odor. Esta 
tecnica baseia-se no principio de que quando uma regiao 
do cerebro e ativada, os vasos sanguineos presentes nesta 
regiao dilatam para aumentar a corrente sanguinea na 
regiao ativa. Portanto, uma regiao mais ativa no cerebro 
apresentara uma quantidade maior de oxi-hemoglobina. 
As propriedades magneticas da hemoglobina carregada 
com oxigenio sao diferentes das da hemoglobina que nao 
tern oxigenio, e podem ser detectadas atraves da tecnica de 
ressonancia magnetica. Imagens sao geradas, revelando as 
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Fig. 15.7 Diagrama mostrando as vias basicas para o processamento da informagao olfatoria. A informagao e transmitida do bulbo 
olfatorio para cinco regioes do cortex olfatorio: nucleo olfatorio anterior, tuberculo olfatorio, cortex piriforme, amigdala e cortex 
entorrinal. De todas estas regioes (exceto o nucleo olfatorio anterior) a informagao e enviada diretamente para o cortex frontal, ou 
via talamo para o cortex orbito-frontal. Adicionalmente, informagao olfatoria e transmitida da amigdala para o hipotalamo e do 
cortex entorrinal para o hipocampo. 
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quantidades relativas de oxi-hemoglobina e desoxi-hemo- 
globina no cerebro, indicando, desta maneira, quais regioes 
estao ativas. Utilizando-se esta tecnica observou-se, por 
exemplo, que o odor vanilina ativa a amigdala e o cortex 
piriforme nas duas metades do cerebro, enquanto outros 
odorantes ativam regioes diferentes. Mostrou-se tambem 
que odorantes desagradaveis ativam mais fortemente as 
regioes esquerdas do cortex orbito-frontal e amigdala do 
que odorantes agradaveis. Esta tecnica apresenta, portanto, 
um grande potencial para se mapearem as regioes cerebrais 
envoividas no processamento da informagao olfatoria. 
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CARACTERlSTICAS ECOL6GICAS E 
IMPORTANCIA FUNCIONAL DA GUSTA^AO 

O segundo sentido quimico ao lado da olfagao e a gustagao, 
que muitas vezes tambem e chamada sentido do paladar. 
Gustagao e olfagao tem claramente uma taref a em comum: 
detectar substancias quimicas do meio ambiente. Em todas 
as formas de vida conhecidas, desde as bacterias, foram 
encontradas estruturas especializadas para dirigir-se a uma 
fonte de alimentagao e selecionar o alimento em fungao 
de seu valor nutricional. A gustaqiao tem tambem um 
papel muito importante de proteger um animal ou um 
ser humano de ingerir substancias toxicas como alcaloides 
venenosos. Assim, substancias amargas sao normalmente 
detectadas em concentrates minusculas (submicromo- 
lares) e instintivamente rejeitadas. Por outro lado, o sabor 
doce indica que um alimento tem um alto valor nutricional 
e alimentos doces geralmente atraem nossa atengao. 

Embora humanos possam distinguir centenas de sabores 
diferentes, esses sabores sao classicamente agrupados em 
quatro ou, recentemente, em cinco modalidades (sabores) 
gustativas basicas ou primarias. Os quatro sabores clas- 


sicos sao: o doce, o amargo, o acido e o salgado. A quinta 
modalidade representa o sabor de aminoacidos em geral, 
e, em particular, o sabor do glutamato monossodico. O 
glutamato monossodico e amplamente usado na culinaria 
oriental e serve tambem para realgar sabores. Esse quinto 
sabor basico para aminoacidos e chamado "umami" (deli- 
cioso, em japones). 

Cada alimento parece ativar combinates diferentes 
desses sabores basicos. Assim, misturas de varios sabores 
podem causar sensagoes gustativas novas. Deve ser ressal- 
tado, entretanto, que o sabor de um prato so pode ser plena- 
mente percebido com a participaqiao de outros sistemas 
sensoriais, os sistemas olfativo, somestesico e visual. Isso 
e claramente indicado pelo fato de uma simples ilustraqiao 
ou o cheiro de um prato delicioso serem suficientes para 
dar "agua na boca" e pelo fato de uma pessoa com o nariz 
congestionado (p. ex., uma pessoa resfriada) nao ser capaz 
de saborear uma comida. 

RECEPgAO GUSTATIVA 

A detecq:ao dos sabores acontece em celulas neuroepiteliais 
especializadas chamadas celulas receptoras gustativas. A 
taref a principal dessas celulas consiste em traduzir esti- 
mulos quimicos, nesse caso sabores, em sinais eletricos. 
Celulas receptoras gustativas sao principalmente encon¬ 
tradas na lingua, mas tambem existem, em menor numero, 
em outras areas da boca como o palato, a faringe e a epiglote. 
As celulas receptoras gustativas ficam localizadas em espe- 
cializagoes epiteliais, denominadas botoes gustativos. Em 
humanos, cada um desses botoes gustativos contem cerca 
de 50-100 celulas receptoras gustativas. Alem das celulas 
receptoras gustativas, os botoes gustativos contem, a seme- 
lhanqia do epitelio olfativo, dois outros tipos de celulas, as 
celulas de sustentagao e as celulas basais. 

As celulas receptoras gustativas sao celulas bipolares 
que servem como quimioceptores do sistema gustativo. 
Sao classificadas como celulas epiteliais especializadas. 
Elas sao inervadas pelas fibras aferentes gustativas, que 
transmitem sua informagao para o sistema nervoso central. 
As celulas receptoras gustativas enviam um unico dendrito 
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Fig. 16.1 (A) Esquema de uma celula receptora gustativa. No topo do dendrito encontram-se as microvilosidades com os recep¬ 
tores. Na parte basal do soma, a celula receptora gustativa forma uma sinapse com uma fibra aferente. (B) Esquema de um botao 
gustativo com seus tres diferentes tipos de celulas: as celulas receptoras gustativas, as celulas de sustentagao e, na parte basal, as 
celulas basais. 


pela superficie do epitelio onde cada botao gustativo possui 
uma pequena abertura chamada poro gustativo. No topo 
do dendrito das celulas receptoras gustativas encontra-se 
um grande numero de microvilosidades, que ficam em 
contato com a cavidade oral atraves do poro gustativo. 
Na membrana dessas microvilosidades estao ancorados 
os receptores gustativos propriamente ditos. Trata-se de 
proteinas de membrana que asseguram a especificidade 
molecular da resposta gustativa (ver as segoes Transdugao 
das submodalidades gustativas e Codificagao dos esti- 
mulos gustativos, adiante). 

A semelhanga das celulas receptoras olfativas, as celulas 
receptoras gustativas tern um tempo de vida limitado. Elas 
sao renovadas a cada dez dias aproximadamente. As celulas 
basais, que sao um tipo de celula-tronco indiferenciada, 
servem como precursoras para a formagao de novas celulas 
receptoras gustativas. Isso implica que as fibras aferentes 
gustativas precisam formar constantemente novas sinapses 
com as celulas receptoras gustativas recem-formadas. 

As celulas de sustentagao sao tipicamente encontradas 
entre as celulas receptoras gustativas. A sua fungao e pouco 
conhecida e foi postulado que talvez sejam celulas recep¬ 
toras gustativas em desenvolvimento. 

A grande maioria dos botoes gustativos e encontrada em 
pequenas elevagoes na superficie dorsal da lingua, deno- 


minadas papilas gustativas. Em humanos foram identifi- 
cados tres tipos diferentes de papilas gustativas: 

As papilas fungiformes, em forma de um cogumelo, 
estao situadas nos 2/3 anteriores da lingua, sendo que a 
maior parte encontra-se na ponta da lingua. No total, ha 
cerca 300 papilas fungiformes, cada uma contendo somente 
1-5 botoes gustativos. 

As papilas f oliadas sao encontradas nas bordas laterals 
da parte posterior da lingua. Elas tern a forma de uma folha 
e cada uma fica cercada por um pequeno fosso. Cada papila 
foliada contem centenas de botoes gustativos. 

As papilas circunvaladas sao muito maiores que os 
outros dois tipos e menos numerosas. Ha cerca de nove 
papilas circunvaladas dispostas em V na base da lingua. 
Cada uma e circundada por um fosso. Como no caso das 
papilas foliadas, glandulas serosas se abrem nesse fosso. 
Cada papila circunvalada contem cerca 250-300 botoes 
gustativos. Assim, cerca de 50% do total dos botoes gusta¬ 
tivos sao encontrados nas papilas circunvaladas. 

Apesar de ainda amplamente dif undida, a nogao de que 
celulas receptoras gustativas para cada um dos sabores 
basicos tenham uma localizagao especifica na lingua nao 
foi corroborada em humanos. Hoje nos sabemos que todos 
os diferentes sabores basicos podem ser detectados de fato 
em todas as partes da lingua. 
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Fig. 16.2 (A) Distribui^ao dos diferentes tipos de papilas gustativas na superficie dorsal da lingua. (B) Diagrama dos diferentes 
tipos de papilas gustativas. 


TRANSDUgAO DAS SUBMODALIDADES 
GUSTATIVAS 

A transdugao gustativa e o processo pelo qual uma subs- 
tancia quimica (um sabor) causa uma resposta eletrica em 
uma celula receptora gustativa. Com os avanqos da biologia 
molecular, hoje sabemos que existem varios mecanismos 
diferentes para a transdugao das cinco submodalidades 
(sabores) gustativas basicas: doce, amargo, "umami", acido 
e salgado. 

Em geral, os estimulos gustativos podem interagir com 
canais ionicos situados na membrana das celulas recep- 
toras gustativas ou com receptores especificos acoplados a 
uma protelna G. Como sera detalhado adiante, os sabores 
basicos, salgado e acido, sao mediados diretamente por um 
mecanismo simples de abertura ou fechamento de canais 
de ions. Por causa disso, os sabores salgado e acido sao, 
as vezes, chamados "sabores ionicos". Os sabores doce, 
amargo e "umami" atuam sobre uma categoria diferente 
de receptores de membrana, os receptores acoplados a uma 
proteina G, cuja aqao depende de uma cascata de reagoes 
bioquimicas mediadas por diferentes tipos de segundos 
mensageiros. 

Quando uma celula receptora gustativa e ativada 
por um estimulo adequado (o sabor basico ao qual ela e 
responsiva), ela se despolariza, e esta resposta e chamada 
potencial de receptor. A despolarizagao da membrana 
promove a abertura de canais de Ca 2+ dependentes de 
voltagem ou a liberagao de Ca 2+ de estoques intracelu- 
lares. A entrada de Ca 2+ no citoplasma promove a libe- 
ragao de um neurotransmissor, o que ativa receptores na 
fibra aferente gustativa que, finalmente, vai disparar um 
potencial de agao. 


Transdu^ao do sabor salgado 

Para seres humanos e animais, a detecgao e ingestao de 
sal sao processos absolutamente essenciais para manter a 
homeostasia de ions e agua. Apesar de a sensagao salgada 
poder ser provocada por muitos ions diferentes, os ions 
Na + parecem ter papel-chave na mediagao desse sabor. 
Assim, existem canais de Na + nas microvilosidades das 
celulas receptoras gustativas. A entrada de Na + despo¬ 
lariza a celula e evoca a liberaqiao do neurotransmissor. 
Existem diferentes canais para Na + e tambem para outros 
ions como o K + . O canal de sodio mais conhecido e o 
canal de Na + que e bloqueado por amilorida. Alguns 
tipos de canais para Na + sao regulados por hormo- 
nios envolvidos na homeostase hidroeletrolitica, como 
o hormonio antidiuretico e a aldotesterona. Provavel- 
mente, o Na + intracelular e bombeado ativamente para 
fora da celula sensorial gustativa por meio de um trans- 
portador Na + /K + dependente de ATPase localizado na 
membrana basal. 

Dransdu^ao do sabor acido 

Os protons (ions H + ) sao responsaveis pela sensagao de 
acidez. A detecqiao precisa da acidez de um alimento serve 
para evitar a ingestao de alimentos excessivamente acidos, 
como frutas imaturas, que podem danificar a mucosa do 
estomago e do trato intestinal. A transdugao do sabor acido 
parece envolver tanto a abertura como o fechamento de 
canais de ions. A sensagao do sabor acido pode resultar 
do influxo de ions de H + pelos canais de sodio sensiveis a 
amilorida (o mesmo canal que tern um papel-chave para a 
transduqiao do sabor salgado). A entrada de ions H + entao 
despolariza a celula e causa a liberagao de um neuro- 
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Fig. 16.3 Mecanismos da transdugao gustativa em uma celula receptora gustativa. Essa celula generica contem na superficie apical 
tanto canais ionicos que sao ativados pelos estimulos ionicos (sabores: salgado e acido) quanto receptores especificos acoplados a 
uma proteina G que sao ativados pelos estimulos complexos (sabores: doce, amargo e "umami"). A membrana basolateral no lado 
esquerdo contem canais de Na + , K + e Ca 2+ dependentes de voltagem. Quando a celula receptora gustativa e ativada, seja direta- 
mente pela agao dos estimulos ionicos sobre canais ionicos ou indiretamente pela agao dos estimulos complexos sobre os receptores 
especificos e seus mecanismos de segundos mensageiros, ela fica despolarizada. A despolarizagao da membrana promove entao 
a abertura de canais de Ca 2+ dependentes de voltagem na membrana basal ou a Jiberagao de Ca 2+ pelo reticulo endoplasmatico. A 
entrada de Ca 2+ no citoplasma estimula a liberagao de um neurotransmissor. O neurotransmissor liberado vai ativar receptores na 
fibra aferente gustativa, que vai finalmente disparar potencial de agao. 


transmissor. Altemativamente, os ions H + podem se ligar 
a canais de repouso de K + e determinar o seu bloqueio. Este 
fato, ao impedir o efluxo passivo de K, gera uma despola¬ 
rizagao da celula gustativa receptora e conseqiientemente 
a liberagao de um neurotransmissor. 


Transdugao do sabor doce 

O sabor doce indica, em geral, alimentos com um alto 
valor nutricional. Alimentos doces tambem geralmente 
tern um alto valor hedonico (valor prazeroso), isso quer 
dizer que eles evocam uma sensagao prazerosa. A grande 
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Fig. 16.4 Transdugao dos "sabores ionicos" salgado e addo. O sabor salgado e mediado diretamente pelo influxo de Na + por meio 
de canal de Na + . O sabor acido pode ser mediado diretamente pelo fechamento de canal de K + on altemativamente pelo influxo de 
ions H + pelos canais de sodio sensiveis a amilorida. Todos esses mecanismos resultam em aumento da concentra^ao intracelular de 
Ca 2+ , que estimula a liberagao de um neurotransmissor. 


maioria de compostos doces naturais pertence a classe de 
carboidratos soluveis, mas adogantes artificials e alguns 
aminoacidos sao tambem doces. Em contraste aos sabores 
salgado e acido que atuam diretamente sobre canais ionicos 
na membrana das celulas receptoras gustativas, o sabor 
doce e mediado pela interagao com receptores especificos 
ligados a proteinas G. Os resultados de estudos recentes 
em camundongos em que "genes candidatos" para esses 
receptores foram eliminados (knock-out) tern contribuido 
bastante para a identificaqiao desses receptores especificos. 
Hoje nos sabemos que dois membros de uma familia de 
receptores chamada T1R atuam em conjunto como recep¬ 
tores de doce. Esses dois membros foram designados T1R2 
e T1R3. Trata-se de receptores acoplados a proteinas G que 
ativam cascatas de segundos mensageiros. A combinagao 
dos receptores T1R2 e T1R3 reconhece agucares naturais 
como a sacarose e a glicose e tambem adogantes artificials 
como a sacarina. Camundongos em que a expressao dos 
genes T1R2 e T1R3 foi suprimida sao incapazes de reco- 
nhecer os agucares naturais e artificials. Muitos sistemas de 
segundos mensageiros estao envoividos na transduqiao do 
sabor doce. E provavel que a a-gustducina, uma proteina 
seletivamente expressa em celulas receptoras gustativas, 
aja como principal proteina G,eo AMP ciclico (cAMP), 
como principal segundo mensageiro. 

Transdugao do sabor amargo 

Muitas substancias potencialmente perigosas (venenos) 
sao amargas. Por causa disso, nosso sistema gustativo e 


capaz de detectar substancias amargas em concentrates 
muito baixas. A transdugao da grande maioria dos sabores 
amargos parece envolver a aq;ao de receptores especificos 
para substancias amargas. Trata-se tambem de receptores 
acoplados a proteinas G que ativam cascatas de segundos 
mensageiros. Existem varios receptores diferentes para 
distintos compostos amargos. Todos esses receptores sao 
membros de uma familia de receptores recentemente deno- 
minados T2Rs. A familia de T2Rs tern cerca 30 membros. 
Em geral, varios T2Rs diferentes sao co-expressos em uma 
mesma celula receptora gustativa. Isso pode explicar que 
uma mesma celula receptora gustativa seja capaz de reco- 
nhecer varios compostos amargos distintos. 

Os T2Rs sao co-expressos com a proteina G a-gustducina. 
Entre os sistemas de segundo mensageiro, o inositol trisf os- 
fato (IP 3 ) participa, provavelmente, na transduqiao do sabor 
amargo. A ativagao do IP 3 causa aumento da concentragao 
intracelular de Ca 2+ , por liberaqiao de estoques intracelulares 
de calcio, o que finalmente provoca a liberagao de um neuro¬ 
transmissor. Alguns compostos amargos como a quinina 
podem interagir diretamente com as celulas receptoras 
gustativas sem ativar os T2Rs. Essas substancias parecem 
se ligar diretamente aos canais de potassio, bloqueando-os. 
O bloqueio dos canais de K + tende a despolarizar a celula, 
resultando na liberaqiao de um neurotransmissor. 

Ttansdutao do sabor "umami" 

As proteinas sao constituidas de aminoacidos e estes, alem 
de terem um alto valor nutricional, possuem um sabor 
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agradavel ("umami"). Experimentos em camundongos 
knock-out tern ajudado bastante na identificagao dos recep- 
tores espedficos para aminoacidos. Foi demonstrado que 
dois membros da famflia T1R (a mesma familia de recep- 
tores acoplados a proteinas G que codifica a sensagao doce), 
denominados T1R1 e T1R3, atuam em concerto permitindo 
o reconhecimento de quase todos tipos de aminoacidos. 
Assim, camundongos em que a expressao dos genes de 
T1R1 e T1R3 foi suprimida sao incapazes de reconhecer 
glutamato monossodico e outros aminoacidos. Adicio- 
nalmente, um receptor glutamatergico metabotropico 
(MgluR4) parece estar envolvido na detecgao do sabor do 
glutamato monossodico ("umami"). 

As protemas G a-gustducina e a-transducina sao co- 
expressas com os receptores T1R1 e T1R3 nas celulas recep- 
tores gustativas e junto com os sistemas de segundo mensa- 
geiro do inositol trisfosfato (IP 3 ) e do cAMP envolvidos 
na transdugao do sabor "umami". 

CODIFICAgAO DOS ESTIMULOS 
GUSTATIVOS 

A codificagao gustativa refere-se aos processos de como 
a identidade (qualidade) e a intensidade (concentragao) 
de um estimulo gustativo sao codificadas no cortex gus- 
tativo. Em geral, duas hipoteses tern sido propostas para 
explicar como a identidade de um estimulo gustativo e 
codificada. Uma hipotese postula a existencia de um co- 
digo padronizado para grupos de fibras. Isso implica que 
cada celula receptora gustativa responda, em certo grau, 
a cada sabor basico, mas sem que duas fibras aferentes 
respondam de forma identica. De acordo com este mode- 


lo, uma determinada sensagao gustativa e codificada pelo 
padrao das respostas de um grande conjunto de fibras 
aferentes. A segunda hipotese postula a existencia de 
receptores sensoriais gustativos espedficos associados a 
vias aferentes e alvos terminais tambem especificos para 
cada sabor basico. Este modelo e tambem denominado 
codigo de linha marcada. Evidencias recentes fortale- 
cem a hipotese de um codigo de linha marcada. Assim, 
foi demonstrado que os receptores T1R1 + T1R3 para 
aminoacidos, os receptores T1R2 + T1R3 para o doce e 
os receptores T2Rs para o amargo sao expressos separa- 
damente em distintas populates de celulas receptoras 
gustativas. Tambem foi demonstrado em camundongos 
knock-out em que a expressao de um tipo especifico de 
receptores foi suprimida que apenas a resposta para o 
sabor basico mediado pelo receptor suprimido foi elimi- 
nada, enquanto a resposta para os demais sabores basi- 
cos nao foi afetada. 

INTEGRA^ tO CENTRAL DA PERCEP^AO 
GUSTATIVA 

As celulas receptoras gustativas estabelecem contato sinap- 
tico com fibras aferentes perifericas que se incorporam a 
tres pares de nervos cranianos. 

O ramo da corda do timpano do nervo facial (VII nervo 
craniano) inerva os 2/3 anteriores da lingua e assim recebe 
informa^oes das papilas fungiformes. 

O nervo glossofaringeo (IX nervo craniano) inerva a 
parte posterior da lingua e assim recebe as informagoes 
oriundas das papilas foliadas e circunvaladas. 
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Fig. 16.5 Transdu^ao dos sabores doce, amargo e "umami". Todos esses sabores sao mediados indiretamente pela intera^ao com 
receptores especificos (TIRs e T2Rs) acoplados a protemas G cuja aqao depende de uma cascata de reagoes bioquimicas mediadas 
por diferentes tipos de segundos mensageiros como o cAMP e IP 3 . Todos esses mecanismos resultam finalmente em aumento da 
concentragao intracelular de Ca 2+ , que estimula a liberagao de um neurotransmissor. 
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O nervo vago (X nervo craniano) inerva poucas celu- 
las receptoras gustativas situadas na epiglote e no eso- 
fago. 

A informagao gustativa vinda das diferentes regioes da 
lingua e da cavidade da boca e depois conduzida pelos tres 
nervos cranianos para o setor gustativo na parte rostral 
do nucleo do trato solitario localizado no tronco cere¬ 
bral. Deste nucleo se originam axonios, ditos de segunda 
ordem, que inervam a parte medial do nucleo ventral 
posterior medial (VPM) do talamo. O nucleo ventral 
posterior medial do talamo, por sua vez, manda proje- 
goes para varias areas corticais que ficam entre a parte 
anterior do cortex insular no lobo temporal e o operculo 
do lobo frontal. Essas areas gustativas de primeira ordem 
ficam nas imediagoes da area de representagao da lingua 
do cortex somatossensorial, da qual recebem projegoes. 
Assim, as areas corticais gustativas recebem informagoes 
sobre a textura e a temperatura do alimento. Areas asso- 
ciativas gustativas de ordem superior parecem existir no 
cortex orbito-frontal, cujos neuronios respondem a uma 


combinagao de estimulos olfativos, visuais e gustativos, 
e no cortex perirrinal rostral. Falta lembrar que muitos 
reles da via gustativa estao interconectados com o hipo- 
talamo (regulador da homeostase do corpo) e a amigdala 
(importante para componentes emocionais e hedonicos 
do apetite). 

MECANISMOS HEDdNICOS DA GUSTA£AO 

Se a nossa alimentagao fosse somente regulada pelos me- 
canismos homeostaticos tanta gente nao seria apaixona- 
da por chocolate e certamente nao teriamos o problema 
da obesidade em grandes partes da populagao. Cada ali¬ 
mento tern, alem de um valor nutricional, tambem um 
valor heddnico, ou seja, uma capacidade de gerar pra- 
zer. Em geral, a ingestao de alimentos parece provocar 
duas sensagoes distintas: (1) uma consciencia puramente 
sensorial da qualidade ou sabor basico de um alimento 
e (2) uma resposta afetiva (prazerosa ou aversiva) que o 
alimento suscita. 
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Fig. 16.6 Organizagao das vias da percepgao gustativa. 

(A) A ilustragao da esquerda mostra os tres pares de 
nervos cranianos que inervam a lingua e a cavidade da 
boca e mandam a informagao gustativa para o nucleo 
do trato solitario no tronco cerebral, de onde originam 
axonios de segunda ordem que inervam o nucleo ventral 
posterior medial (VPM) do talamo. As secgoes coronais a 
direita mostram as projegoes do nucleo ventral posterior 
medial do talamo para as areas corticais gustativas de 
primeira ordem, que ficam na parte anterior do cortex 
insular no lobo temporal e no operculo do lobo frontal. 

(B) Diagrama esquematico das vias gustativas e seus 
reles com o hipotalamo e a amigdala. 
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E interessante notar que os aspectos sensoriais e hedo- 
nicos da gustagao parecem ativar dois circuitos paralelos 
distintos do sistema gustativo. Assim, foram demonstrados 
neuronios situados ao longo da via gustativa (i.e., nucleo 
do trato solitario, nucleo ventral posterior medial do tala- 
mo e cortex gustativo) que respondem preferencialmente a 
aspectos sensoriais e outros que respondem a componentes 
hedonicos do alimento. 

MECANISMOS HOMEOSTATICOS DA 
GUSTA£AO 

Foi descoberto que hormonios como a insulina (produ- 
zida pelo pancreas), a leptina (do grego leptos = magro; 
produzida pelo tecido adiposo) e a grelina (secretada 
pelo estomago) atuam no cerebro, em neuronios do 
nucleo arqueado do hipotalamo, regulando, por um lado, 
nosso apetite, e, por outro, gastos energeticos. Camun- 
dongos geneticamente modificados com uma mutagao 


no gene para o receptor da leptina desenvolveram uma 
superobesidade. A leptina junto com a insulina desem- 
penham um papel importante na regulagao do apetite 
a longo prazo, enquanto a grelina parece funcionar 
como um "iniciador de refei^ao", visto que seus niveis 
tipicamente se elevam uma a duas horas antes de uma 
refei^ao, voltando a valores normais logo apos a ingestao 
de alimentos. 
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PROPRIOCEPgAO E A INTEGRAgAO ESPINAL E 

tronco-encefAlica DA MOTRIODADE 

Claudio A. B . Toledo 


Atividade motora 

Sensibilidade proprioceptiva: muscular, articular e 
vestibular 

Propriocepgao 
Receptores musculares 

Reflexo de estiramento ou miotatico 
Controle do fuso muscular e propriocepgao 
Controle da tensao muscular 
Receptores articulares 
Receptores vestibulares 

Integrate cabega-pescogo e posicionamento do 
corpo 

Papel da medula espinal na organizagao motora: 
integrate reflexa da motricidade 

Reflexos flexores 

Papel do tronco encefalico na organizagao motora: 
postura e equilibrio 
Hierarquia no controle postural 
Visao integrada da fungao espinal e tronco-encefalica 
na organizagao motora 
Organizagao da marcha 


ATIVIDADE MOTORA 

Movimentar-se e uma das caracterlsticas mais marcantes 
do reino animal e nao e de se estranhar que as celulas que 
produzem movimento, as fibras musculares, tenham sua 
origem intimamente ligada as celulas que as controlam, 
os neuronios. Nos organismos mais complexos, como a 
especie humana, essa inter-rela^ao e ainda mais evidente. 
A eficiencia motora no adulto depende de um desen vol- 
vimento temporalmente coordenado da fibra muscular, 
do neuronio motor que inerva essa determinada fibra e 
da comunicaqiao (sinapse) entre ambos. Alem disso, essa 
comunicagao e subordinada ao circuito celular eventual- 
mente presente nessa rede, que pode ser local ou oriunda 
de centros mais distantes. Motricidade e uma resposta 
contratil, ordenada no tempo e no espago, produzida pela 


mudanga do/no grau da atividade de diferentes grupos 
musculares. As celulas musculares, por sua vez, variam 
sua tensao em conseqiiencia do maior ou menor nivel de 
intervengao dos motoneuronios que inervam esses mes- 
mos grupos musculares. Neste capitulo estudaremos os 
principals circuitos envolvidos nesse processo e suas 
caracterlsticas mais marcantes, comegando com o signifi- 
cado e a importancia de suas entradas sensoriais, passando 
pela modulate desse circuito, que e feita por territories 
neurais mais distantes, e, f inalmente, como a atuagao com- 
binada de todos esses fatores produz respostas motoras 
integradas, propiciando movimentos sofisticados. 

SENSIBILIDADE PROPRIOCEPTIVA: 

MUSCULAR, ARTICULAR E VESTIBULAR 

Propriocep^ao 

A eficacia de qualquer atividade esta sujeita a capacidade 
de intervenqiao e controle, sendo esse principio tambem 
valido aos mecanismos envolvidos com movimento e pos¬ 
tura (do latim pmprius, proprio + ceptor, recepqiao). A efici¬ 
encia do controle postural e motor depende de o organismo 
conhecer a posiqiao (e inter-relagao) de suas diversas partes. 
Nos vertebrados, como nos, cada elemento esta unido ao 
vizinho por articulates cuja angulaqiao e mantida pela 
tensao muscular. Os musculos responsaveis por isso estao 
presos ao tecido osseo por tendoes e aponeuroses. A infor- 
maq:ao dita proprioceptiva e a combinagao da identificagao 
(1) do estado de contraqiao (comprimento) muscular, (2) da 
variagao (mudanga no comprimento) e velocidade com 
que essa contragao varia, (3) da tensao proporcionada por 
essa contragao (forga resultante), (4) do angulo (e alteragao 
deste) nas articulates e, finalmente, (5) deslocamento da 
cabeqa, do tronco e membros por si e entre si. Fica facil, 
entao, supor que nosso organismo dispoe de mecanismos 
eficientes em detectar cada uma dessas variaveis. 

Receptores musculares 

A a$ao contratil de todo musculo e feita por uma colegao de 
fibras musculares envoltas por fascias (membranas fibro- 
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sas) ancoradas no osso por tendoes e aponeuroses. As 
fascias identificam o que chamamos de ventre muscular 
e um musculo pode ser composto por um ou mais ven¬ 
tres. O primeiro passo para compreender seu mecanismo 
de funcionamento e imaginar que cada ventre muscular 
pode comportar-se como uma unidade, mesmo sendo com¬ 
posto por inumeras celulas contrateis, as fibras musculares. 
Uma fibra muscular e, por principio, uma celula capaz de 
modificar sua tensao, que vem a ser a forga com que ela 
tende a encurtar suas extremidades. O responsavel pela 
geragao dessa tensao, o tonus muscular, e decorrencia do 
numero de pontes cruzadas (multiplos e sucessivos aco- 
plamentos de actina com miosina), agao que depende da 
concentragao citossolica do Ion calcio e disponibilidade 
de energia (ATP). 

Em nosso organismo existe um mecanismo bastante 
eficaz para quantificar a tensao (o grau de contragao) e, 
mais importante, a variagao dessa tensao (aumento ou 
diminuigao do tonus muscular). Esse mecanismo sensor 


e conhecido por fuso muscular (receptor de fuso mus¬ 
cular). 

O fuso muscular esta presente nas fibras musculares 
estriadas e encontra-se intimamente ligado ao citoesque- 
leto da(s) fibra(s) a(as) qual(is) pertence. Nao sao todas 
as fibras musculares esqueleticas que apresentam fuso 
muscular. A quantidade de fusos em um determinado 
musculo (colegoes de fibras musculares) depende do tipo 
de atividade (ou fungao) deste musculo. Grupos muscu¬ 
lares destinados a geragao de forga (extensores, biceps 
etc.) tern menos receptores musculares, mas musculos 
encarregados de controle fino (por exemplo, os flexores 
superficial e profundo dos dedos) apresentam muitos 
fusos musculares. O fuso e uma estrutura encapsulada, o 
que confere uma relativa independence entre o interior 
do proprio fuso muscular e o exterior celular de onde 
o fuso esta inserido (Figura 17.1). Na porgao interna de 
um fuso tipico estao presentes um ou varios elementos 
fibrosos em forma de barra constituidos por diferentes 
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Fig. 17.1 Estrutura do fuso muscular. O fuso muscular apresenta uma regiao sensorial e uma motora que serve para controlar seu 
grau de sensibilidade. A porgao receptora e formada por terminals neuronais (receptores anulo-espirais) sensfveis ao estiramento 
mecanico que se encontram enroladas em estruturas proteicas tubulares chamadas de fibras do fuso. As fibras do fuso contem 
varias estruturas nucleares na regiao central que podem estar aglomeradas [fibras do fuso em saco (ou bolsa) nuclear (FFSN)] ou 
enfileiradas [fibras do fuso em cadeia nuclear (FFCN)]. Existem dois tipos principals de terminals sensitivos. Os terminals prima¬ 
ries (la) apresentam maior velocidade de condugao, sao comuns aos dois tipos de fibras do fuso e respondem a pequenas variagoes 
de tensao, estando relacionados com as respostas dinamicas. As fibras do tipo II (terminals secundarios), com menor diametro e 
velocidade, aferentam exclusivamente as FFCN e sao responsaveis pela resposta estatica. Nas extremidades das fibras do fuso estao 
fibras intrafusais (FIF), aferentadas por motoneuronios medulares do tipo gama (y) que podem aferentar tanto as FFSN quanto as 
FFCN (relacionado a resposta estatica) ou apenas as FFSN, produzindo uma resposta dinamica. Ja as fibras musculares que estao 
fora do fuso (fibras extrafusais - FEF) sao controladas por motoneuronios do tipo alfa (a). (Modificado de Kandel ER, Schwartz JH, 
Jessell TM. Principles of neuronal science. 3rd. Elsevier, 1991, p. 566, fig. 37.2; ou Passetto MF, Toledo CAB. Correlagoes anatomofisio- 
logicas na espasticidade. Revista de Fisioterapia da UNICID, 2(2): 139-153,2004.) 
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substancias como proteoglicanos e colageno, as quais con- 
ferem um determinado grau de elasticidade (mas nao con- 
tratilidade) a essa pe^a. Existem diferentes tipos dessas 
fibras que, na por^ao equatorial (nucleo) do fuso, podem 
apresentar uma estrutura em forma de cadeia ou saco 
(dilata^ao central). Essas estruturas, as fibras do fuso / 
estao dispostas ao longo do maior eixo (longitudinal) e 
apresentam-se fixadas as extremidades do proprio fuso 
por meio de moleculas proteicas e, essas sim, apresentam 
capacidade contratil (miofibrilas ou fibras intrafusais). 
As fibras do tipo cadeia nuclear e as fibras do tipo saco 
nuclear sao inervadas por diferentes tipos de terminais 
sensoriais provenientes do ramo periferico de neuronios 
sensitivos cujos corpos celulares encontram-se em gan- 
glios dorsais, paralelos a medula espinal (os ganglios da 
raiz dorsal). Esses terminais perifericos apresentam dife- 
ren^as entre si, que veremos mais adiante, mas todos eno- 
velam-se nas fibras do fuso, constituindo uma estrutura 
de aspecto espiralado. Essa fra^ao e a regiao sensitiva 
propriamente dita do fuso muscular e e conhecida por 
"receptor anulo-espiral". 

Visto que o fuso muscular esta intimamente ligado ao 
citoesqueleto da fibra muscular, quando a fibra muscu¬ 
lar sofre distensao, esse alongamento e passado ao fuso e 
tambem as fibras do fuso, que cedem a esse estiramento. 
Com o estiramento das fibras do fuso, os aneis espiralados 
da fibra sensitiva sofrem distensao mecanica, produzindo 
aumento na freqiiencia de despolarizagoes do terminal 
sensitivo e, consequentemente, aumento na freqiiencia 
de potenciais de aqao que trafegam ao longo dos bravos 
do neuronio sensitivo. Esse mecanismo baseia-se na res- 
posta do terminal sensorial a distensao da fibra muscu¬ 
lar e, mesmo quando o musculo nao esta sendo exigido 
(ou recrutado), ainda existe um certo grau de distensao 
do fuso, pois no musculo funcional sempre existe um 
certo grau de contrato (tonus basal). Esse fato indica 
a existencia e manutengao de uma certa freqiiencia de 
disparos na fib ra aferente, sinalizando o valor da tensao 
e comprimento da fibra muscular em razao dessa fre¬ 
qiiencia de potenciais de a^ao. Se o valor da tensao nao 
varia, a freqiiencia do disparo dos terminais permanece 
estavel, informando ao SNC que, nesse instante, o tonus 
esta sendo mantido. Essa asser^ao e, todavia, valida ape- 
nas para curtos intervalos de tempo, visto que o tonus 
basal nao e verdadeiramente estavel. O valor da tensao 
do musculo (mesmo no repouso) sofre modificaqoes ao 
longo do dia e de acordo com o estado geral de ativagao 
do organismo. 

Existem diversos tipos de terminais anulo-espirais com 
diferentes propriedades mas, de forma generica e base- 
ados em suas caracteristicas mais importantes, podemos 
resumi-los em dois tipos. O primeiro e mais numeroso e 
constituido por terminates primarias ou fibras aferen- 
tes do tipo la e tern a tendencia de aferentar a regiao cen¬ 
tral de ambas as fibras do fuso, as de cadeia e as de saco 
nuclear. O segundo tipo apresenta terminais mais finos 
e em menor numero, chamados de terminates secun- 
darias ou do tipo II, e tern preferencia pela regiao mais 
lateral das fibras de cadeia nuclear apenas. Diferenciam- 
se funcionalmente tambem. Os terminais primarios (tipo 
la) parecem ter maior sensibilidade a velocidade do esti¬ 
ramento do que as fibras do tipo II (terminal secundario). 


Assim, os terminais la identificam melhor variates da 
contrato. Em contrapartida, as fibras do tipo II mostram 
adapta^ao rapida quando comparadas com as fibras la. 
Dessa maneira, os terminais secundarios indicam a cons- 
tancia da contrato. Ambos os terminais aumentam a fre¬ 
qiiencia durante o estiramento, mas a maior sensibilidade 
das fibras la permite identificar o inicio do estiramento e o 
subito termino dele (Figura 17.2). Na contrato muscular 
esqueletica, toda contrato apresenta dois componentes 
distintos mas que se somam sob o aspecto funcional. Sao 
os componentes f asico e tonico, que representam o inicio, 
a dura to e o fim de uma onda contratil. A resposta fasica 
consiste no rapido e transiente incremento de tensao que 
se inicia quando a fibra muscular come^a sua contrato 
ou pela subita queda do tonus verificada quando o mus¬ 
culo termina de encurtar. Essa resposta muscular, tipica 
do inicio e fim do movimento, e conhecida como fase iso- 
metrica da contrato, onde existe varia^ao na velocidade 
da curva de tensao mas sem encurtamento da fibra. O 
aumento brusco na tensao que acontece no inicio da con¬ 
trato e dado pela presen^a dos componentes elasticos da 
fibra muscular que, antes de gerar encurtamento real dos 
sarcomeros (e, por conseguinte, do musculo), necessitam 
ser estirados e ter sua resistencia vencida. Ja o componente 
tonico e a fase de manutengao da velocidade de contra¬ 
to, quando ha o encurtamento dos sarcomeros e tensao 
constante (fase isotonica). Assim, alem do comprimento 
e tensao das fibras musculares, outras importantes infor- 
ma^oes sao levadas aos centros sensoriais proprioceptivos 
que, por sua vez, tern enorme valor aos centros relaciona- 
dos com motricidade: o SNC "sabe" exatamente quando 
a contrato das fibras motoras e iniciada, a velocidade 
com que ela varia, por quanto tempo dura e quando ela 
cessa. 

Essas informa^oes (comprimento, varia^ao de tensao e 
velocidade da contrato) chegam ao SNC pelo ramo central 
do neuronio pseudo-unipolar (fibra aferente) e, se forem 
provenientes de musculos apendiculares (de um dos qua- 
tro membros) ou da regiao do tronco ou pescogo, adentram 
a medula espinal pelo como dorsal. Caso sejam pertencen- 
tes a musculos na cabeqa essas fibras irao terminar na por- 
to sensorial de um dos pares cranianos. Uma vez no SNC, 
essas terminates podem fazer conexoes sinapticas com: 

(1) o neuronio motor (motoneuronio a) que inerva a mesma 
fibra muscular de onde partiu a fibra aferente la; e tambem 

(2) fibras encarregadas de levar essa informato a centros 
neurais mais superiores como a regiao tronco-encefalica 
no mesencefalo, cerebelo, talamo e dai ao cortex sensorial 
(ascendendo pelo sistema coluna dorsal-lemnisco medial, 
antigamente chamado de espinotalamico). Dessa forma, 
duas respostas fisiologicas distintas podem ser produzi- 
das. A primeira consequencia e uma resposta reflexa direta 
e monossinaptica, o reflexo de estiramento, e a segunda, 
que acabamos de ver, e levar informates propriocepti- 
vas ao SNC. 

REFLEXO DE ESTIRAMENTO OU MIOTATICO 

Gramas as suas caracteristicas, o fuso, com sua regiao 
anulo-espiral, e tambem chamado de "receptor de esti¬ 
ramento muscular", pois a distensao do musculo (e das 
fibras musculares que o compoem) leva ao estiramento 
do fuso de cada fibra e aumento na freqiiencia de dis- 
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paro das fibras aferentes. Um dos alvos desse neuronio 
sensitivo e justamente o corpo celular do motoneuronio 
a que inerva essa mesma fibra muscular. Essa sinapse 
tem natureza excitatoria (utiliza o neurotransmissor glu- 
tamato) e esse aumento repentino na descarga sinaptica 
entre eles leva a um aumento no disparo de potenciais de 
agao percorrendo o motoneuronio a. O incremento da ati- 
vagao do motoneuronio a leva a um aumento da libera^ao 
de acetilcolina na jungao neuromuscular e esse, por sua 
vez, causa despolarizagao da fibra muscular, finalmente 
causando aumento da contra^ao. Acabamos de descre- 
ver o chamado "ref lexo de estiramento" em que o esti- 
ramento do musculo esqueletico tem como resposta pri- 
maria imediata uma contragao, causada pelo aumento 
subito do tonus. Visto que esse reflexo e uma das bases 
da motricidade, e tambem conhecido por "reflexo mio- 
tatico" (Figura 17.2). 

CONTROLE DO FUSO MUSCULAR E PROPRIOCEPgAO 

O fuso tambem pode detectar pequenos encurtamentos. 
O disparo da fibra sensitiva que inerva o fuso e propor- 
cional ao grau do estiramento; assim, a diminui^ao na 
freqiiencia de disparo nas fibras la e interpretada pelo 
sistema nervoso como redugao do comprimento da fibra 
muscular (Figura 17.2). Essa queda implica uma redu- 
£ao da excita^ao que chega ao motoneuronio a, levando 
a uma queda no tonus muscular, mas conforme apre- 
sentamos antes, parte da informagao captada pelo termi¬ 
nal sensitivo e direcionada a centros mais superiores do 
sistema nervoso central atraves do sistema coluna dor- 
sal-lemnisco medial. A taxa de disparo das fibras la e II 
sinaliza o comprimento da fibra muscular aos centros 
sensoriais supramedulares (mesencefalo, talamo, cortex e 
cerebelo) mediante a variagao da taxa de descarga neural 
(potenciais de a^ao) em fungao do tempo. Essa informa^ao 
permite a esses centros sensoriais calcular a velocidade 
do estiramento (ou da contragao) do fuso como sendo o 
movimento da propria fibra muscular. Essa informagao e 
crucial para o organismo saber como, quando e em qual 
magnitude cada fibra e cada musculo em particular esta 
se comportando. 

Como parte da propriocepgao e encarregada de ava- 
liar a posigao dos membros em relagao ao corpo, e neces- 
sario que o animal tenha essa informagao todo o tempo. 
Existe, contudo, um valor mfnimo de estiramento para 
que o limiar na fibra sensorial seja alcangado e quando 
esse minimo nao e atingido nenhuma informagao chega 
ao sistema nervoso central. Isso acontece quando o mus¬ 
culo esta encurtando a um ponto que as fibras do fuso nao 
sao tensionadas, ou seja, nao ha estimulo nos terminais 
primarios e secundarios e, portanto, cessam as despola- 
riza^oes nas fibras aferentes, cessando tambem a entrada 
de informa^ao ao sistema nervoso central. Para anular 
esse efeito, basta que as fibras do fuso mantenham sempre 
um valor de tensao suficiente para garantir estiramento 
dos receptores fusais. Quern garante essa tensao e a ativa- 
$ao das miofibrilas intemas do fuso muscular, controla- 
das por neuronios motores (motoneuronios y) de origem 
central (Figura 17.2). Essas miofibrilas sao chamadas de 
"fibras intrafusais", para diferenciar das "fibras extrafu- 
sais", estas ultimas as miofibrilas da fibra muscular pro- 
priamente dita, que ficam fora do fuso. Como vimos, sao 


essas fibras intrafusais que sustentam as fibras de cadeia 
nuclear ou saco nuclear (que contem a inervagao anulo- 
espiral), mantendo-as presas ao envoltorio do fuso. Dispa- 
ros dos motoneuronios y mantem as fibras intrafusais sob 
uma certa tensao e o aumento ou diminuigao dessa tensao 
reflete-se no grau de estiramento dos terminais sensoriais 
(terminates primarias e secundarias) das fibras la e II. 
Dessa forma, o organismo e capaz de manter a resposta 
proprioceptiva mesmo durante a contragao muscular, fato 
importantissimo para assegurar controle motor, visto que 
a motricidade requer perfeito sincronismo de agao entre a 
contraqiao dos musculos agonistas e estiramento dos anta- 
gonistas. 

CONTROLE DA TENSAO MUSCULAR 

Os musculos esqueleticos estao presos a ossos e cartilagens 
em ao menos duas extremidades, a origem e a insergao. A 
contraq:ao muscular gera tensao nesses pontos com a fun- 
$ao de aproxima-los, e nosso organismo tem um eficiente 
mecanismo para detectar esse valor de tensao. Trata-se 
tambem de receptores compostos por fibras sensoriais de 
terminal livre (os aferentes ou fibras do tipo lb) emara- 
nhadas entre os colagenos e proteoglicanos que constituem 
o tendao muscular. Esse receptor e conhecido por termi¬ 
nais ou receptores "tendineos ou tendinosos de Golgi", 
sensiveis a compressao mecanica. De acordo com a ten¬ 
sao gerada pela contragao, a matriz proteica que forma 
o tendao comprime o entrelagado onde estao os termi¬ 
nais sensitivos, causando elevagao de disparo da fibra lb 
(Figura 17.3). Essa informaqiao e levada ao SNC e ascende 
pela coluna dorsal-lemnisco medial, chegando aos mes- 
mos locais onde terminam as informaqioes provenientes do 
fuso muscular, adicionando mais um elemento ao sistema 
proprioceptivo corporeo. 

O ramo central do neuronio sensitivo do terminal de 
Golgi tambem utiliza glutamato como neurotransmissor 
mas, diferente dos terminais la ou II, essa sinapse excitato¬ 
ria tem como alvo intemeuronios medulares. Esses inter- 
neuronios, por sua vez, sao do tipo inibitorio e tem con- 
tato sinaptico com motoneuronios a que inervam as fibras 
musculares que compoem o mesmo musculo cujo tendao e 
aferentado pelos terminais lb de Golgi. Como a composigao 
desse arco reflexo envolve um circuito inibitorio, depen- 
dendo da freqiiencia da excitagao proveniente de Golgi 
(que reflete a tensao no tendao) promovendo o disparo do 
intemeuronio, pode-se atingir um valor limiar que ira ini- 
bir o disparo do motoneuronio a, cessando abruptamente 
a contragao. Descrevemos assim o "reflexo tendinoso de 
Golgi", uma resposta protetora que impede danos ao sis¬ 
tema musculo-tendao-insergao ossea durante episodios 
de excesso de tensao. 

Receptores articulares 

Quando a forga muscular vence a resistencia o encurta- 
mento acontece e, em se tratando de grupos musculares 
apendiculares, a articulagao tambem se move. Presentes 
em locais diferentes nas capsulas articulares estao inu- 
meros receptores sensiveis a esse movimento. A maior 
parte dos receptores presentes nessa regiao sao os do tipo 
Ruffini. Esse tipo de receptor tem seus terminais envol- 
tos por uma estrutura membranosa (as "terminates de 
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Fig. 17.2 Composigao e mecanismo de funcionamento dos terminals sensoriais durante o estiramento muscular. Os compo- 
nentes do reflexo de estiramento incluem os terminals sensitivos (la: terminal primario e aferente dinamico e II: terminal secun- 
dario e aferente estatico) e os eferentes motores (motoneuronios a e 7 ). Alem desse circuito, a entrada sensorial de reflexos muscu- 
lares estriados tambem inclui o orgao tendinoso de Golgi (OTG) constituido por terminals do tipo lb (ver detalhes na Figura 17.3), 
que medem a tensao do tendao como resultante da contragao muscular. Em A o circuito sustenta uma resposta estatica, mantendo 
um tonus muscular constante. Em B acontece o aumento de carga, o que leva ao estiramento do musculo e, conseqiientemente, do 
fuso muscular e das fibras do fuso nele contidas (alem do aumento da tensao no tendao percebido pelo OTG). Esse estiramento e 
detectado pelos receptores anulo-fusais gerando um aumento da taxa de disparo dos terminais la e II (e lb do OTG). O estimulo 
resulta no aumento da freqiiencia de disparo dos motoneuronios que gera aumento da forga de contragao, conduzindo ao encurta- 
mento do musculo, verif icado em C. O inicio da resposta em C e caracterizado pelo subito aumento da tensao muscular, percebida 
pela alta taxa de disparo de ambos os terminais anulo-espirais (fibras la e II), mas o estiramento do tendao (OTG, fibras lb) nao 
sofre mudanga, pois a carga e a mesma. Logo apos, quando a tensao muscular gerada vence a resistencia, o encurtamento inicia-se 
(observado pela rampa que simboliza a redugao do comprimento) e, com ele, o episodio de contragao isotonica, no qual a tensao 
nao varia ao longo do encurtamento. Os terminais do tipo la permanecem silentes tao logo essa fase se inicia, pois quando cessa o 
estiramento, cessam os estimulos detectados por eles. A imagem em D mostra o que acontece quando estimulamos ao maximo o 
musculo durante uma contragao do tipo isometrica. A tensao aumenta muito, percebida pelo OTG (lb), mas nao ha encurtamento 
e, portanto, nao ha variagao na taxa de disparo nos terminais la e II. A combinagao das inf ormagoes provenientes dos terminais la, 
lb e II permite que o sistema nervoso identifique de forma distinta dois componentes da contragao muscular: as fases de contragao 
isometrica (inicio e fim do episodio contratil) e de contragao isotonica (durante o encurtamento muscular). (Modificado de Kingsley 
RE. Concise text of neuroscience. 2nd. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 2000, p. 214, fig. 6.3.) 
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Fig. 17.3 Fundamentos do controle motor pela medula. A figura A mostra o esquema de um arco reflexo motor e a figura B detalha 
o orgao tendinoso de Golgi (OTG). Uma resposta de estiramento tipica inicia-se com o estiramento do fuso muscular, detectado 
pelo aumento de disparo das fibras la, ampliando a descarga excitatoria sobre o motoneuronio alfa que inerva as fibras extrafusais. 
Esse incremento provoca aumento da Jiberagao de acetilcolina na placa motora, elevando o tonus muscular. A tensao gerada pelo 
aumento do tonus e sentida pelo OTG, cujas fibras lb conectam interneuronios inibitorios. O OTG constitui-se de uma estrutura 
encapsulada contendo terminagoes nervosas livres cujos ramos encontram-se entrelagados as fibras de colageno e proteoglicanos 
que formam o tendao. A tensao no tendao comprime os terminals livres, gerando potenciais de agao que trafegam pelo aferente lb. 
Quando a tensao atinge patamares elevados, a freqiiencia da lb pode atingir um valor limiar tal que acaba por inibir a despolari- 
zagao do motoneuronio alfa, conduzindo a repolarizagao da fibra muscular, cessando a contragao. Dentro de certos limites, o estado 
de sensibilidade do circuito e a propria resposta motora podem ser modulados por fibras descendentes supra-espinais. (Modificado 
de Haines DE. Fundamental neuroscience. Churchill Livingstone, 1997, p. 339, fig. 23.5; e de Kandel ER, SchwartzJH, Jessell TM. Prin¬ 
ciples of neuronal science. 3rd. Elsevier, 1991, fig. 37.3.) 
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Ruff ini") e sua caracteristica mais importante e apresentar 
lenta adaptagao. Isso significa que ele permanece dispa- 
rando enquanto houver estimulo, parecendo detectar a 
intensidade no movimento articular. Tambem e relatado 
que alguns receptores articulares apresentam terminais 
livres, similares aos terminais de Golgi, enquanto outros 
mostram ser compostos por corpusculos que lembram os 
receptores de Pacini. Assim como os terminais de Ruffini, 
os terminais de Pacini sao recobertos, mas nesses ulti- 
mos seu encapsulamento e formado por varias camadas 
de membranas. Esse atributo confere aos terminais uma 
aparencia de botao recoberto, por isso sao conhecidos por 
corpusculos de Pacini. Outra particularidade importante e 
que os terminais de Pacini apresentam uma rapida adapta- 
gao quando o estimulo tern pressao constante. Essa carac- 
teristica sugere que esse receptor e sensivel as variagoes 
de velocidade. Esses receptores estao posicionados de tal 
forma que sofrem distensao ou compressao de acordo com 
o movimento articular, sendo cada um especialmente sen¬ 
sivel a poucos graus de movimento. A composigao e dis- 
posigao espacial entre eles na capsula articular permite 
abranger todo o espectro angular da articulagao. Recep¬ 
tores articulares encapsulados sao inervados por fibras 
mielinizadas dos tipos II e III, ao lado de terminais livres 
provenientes de aferentes nao-mielinicos do tipo IV ou C. 
No inicio do movimento, o receptor dispar a uma salva de 
potenciais nas fibras aferentes cuja freqiiencia aumenta 
em virtude do incremento de velocidade e estabiliza em 
um valor diferente quando o movimento cessa. Caso a 
velocidade seja constante, a freqiiencia tambem aumenta, 
entretanto, ao termino do movimento, a freqiiencia final 
ira depender da amplitude desse movimento, ou seja, do 
quanto a articulagao moveu-se. Assim, a combinagao dos 
diversos receptores e de suas particulares propriedades 
fasicas e tonicas, em cada capsula, permite identificar a 
posigao da articulagao, alem da diregao e velocidade da 
oscilagao. Como quaisquer informagoes proprioceptivas, 
essas ascendem pela medula pelo sistema da coluna dor- 
sal-lemnisco medial ate o complexo ventrobasal talamico 
e, dal, ao cortex somestesico e cerebelo. 

Receptores vestibulares 

Vimos ate agora que as informagoes que chegam ao SNC 
como (1) velocidade e grau de contragao, (2) tensao exer- 
cida por essa contragao, (3) posigao, mudanga e veloci¬ 
dade do movimento articular sao combinadas e oferecem 
ao organismo a percepgao do corpo e membros no tempo e 
espago. Entretanto, se o fuso muscular, o orgao de Golgi e 
os receptores articulares sao habeis em identificar e medir 
o movimento dos membros em relagao ao corpo, sao inca- 
Dazes de avaliar o movimento do corpo, ou seja, seu des- 
ocamento no ambiente. Essa informagao e necessaria para 
promover ajustes posturais e retroalimentar os sistemas 
motores durante a locomogao, mantendo seu equilibrio. 
Dessa maneira, por meio de receptores cranianos espe- 
cializados em perceber movimento e mudangas de dire¬ 
gao, cabe ao sistema vestibular detectar a posigao e ava¬ 
liar mudangas de velocidade no deslocamento da cabega. 
Movimento pode acontecer ao longo de um piano ou no 
eixo desse piano e o sistema vestibular apresenta estruturas 
encarregadas em medir e diferenciar entre ambos. 


Quadro 17.1 Esclerose lateral amiotrofica 


Varias doengas afetam neuronios motores que podem estar 
localizados no cortex, mesencefalo ou medula espinal e os 
sinais clinicos dependem de quais desses neuronios foram 
afetados. Embora as sindromes mais comuns impliquem a 
degeneragao de ambos, quando a lesao e predominantemente 
restrita aos neuronios medulares, ela produz hipotonia, 
levando a perda de massa muscular. Uma das doengas mais 
conhecidas e a esclerose lateral amiotrofica (ELA), tambem 
conhecida por doenga de Lou Gehrig por ter acometido 
esse famoso jogador de beisebol no final dos anos 1940. Por 
amiotrofia entende-se fraqueza muscular e a destruigao da 
propria fibra muscular em conseqiiencia a sua desnervagao 
funcional. Embora a degeneragao tambem afete neuronios 
motores presentes no cortex cerebral, a ELA e a mais 
freqiiente doenga neural que afeta neuronios relacionados 
com o sistema nervoso periferico. Uma caracteristica 
comum e a combinagao de rigidez e hiper-reflexia com 
fraqueza e fasciculagao em uma mesma e determinada 
regiao do corpo. Enquanto os dois primeiros sintomas sao 
decorrentes da disfungao dos sistemas descendentes motores 
provenientes de areas corticais, os segundos sao tipicos 
sinais de degeneragao medular. E uma doenga incapacitante 
e progressiva, relativamente rapida (evoluindo a obito 
em poucos anos), tendo como causa freqiiente de morte 
a falencia respiratoria por perda da capacidade funcional 
dos musculos no pescogo que controlam deglutigao e 
regurgitagao e do diafragma, este diretamente relacionado 
a ventilagao pulmonar. A perda neural e intensa na 
regiao anterior medular e as poucas celulas colinergicas 
remanescentes apresentam-se pequenas e enrugadas. A 
destruigao de astrocitos e comum e a combinagao de perda 
neuronal com astrocitose leva ao estreitamento das raizes 
espinais anteriores. As causas dessa morte neuronal seletiva 
aos neuronios motores variam entre toxinas, envelhedmento 
prematuro, perturbagoes no microambiente neuronal (perda 
do balango entre fatores troficos), infecgoes virais e desvios 
metabolicos. Sabe-se ainda que em cerca de 15% dos casos 
com historico familiar recorrente foi detectada alguma 
perturbagao ligada ao cromossomo 21, suspeitando-se de 
uma mutagao no gene que codifica a enzima superoxido 
dismutase (SOD). A atividade metabolica celular produz 
muitos anions superoxidos e a SOD, sendo um forte 
agente antioxidante, parece ser capaz de neutralizar esse 
processo. No caso de neuronios, sua ausencia, ou produgao 
insuficiente, tornaria a celula incapaz de combater a 
oxidagao em excesso, levando a morte neuronal. Ate agora 
nao existe tratamento especifico para a ELA. Certos agentes 
farmacologicos, como o Riluzol e a administragao dos fatores 
de crescimento do tipo insulinico (IGF-1) ou derivado do 
cerebro (BDNF, do ingles brain-derived neurotrophic factor), 
tern sido bastante utilizados mas, infelizmente, apenas 
proporcionam uma sobrevida adicional de alguns meses. 


O aparelho vestibular encontra-se alojado em uma cavi- 
dade peculiar no osso temporal chamada labirinto osseo, 
dorsal e medial a orelha media, que tambem inclui a coclea. 
E composto por dois orgaos em forma de bolsa, o saculo 
e o utriculo, e tres canais semicirculares em cada lado 
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da cabega (Figura 17.4). Dentro do labirinto osseo existe 
uma intrincada rede de ductos e cavidades interconectadas 
chamada de labirinto membranoso e todo o seu interior e 
preenchido por um fluido que banha essas estruturas. Os 
receptores vestibulares sao celulas ciliadas presentes nas 
cavidades no labirinto membranoso que reagem ao esti- 
ramento mecanico. 

No interior do saculo e do utriculo ha uma pequena 
regiao que apresenta um tapete de celulas ciliares mecano- 
ceptoras sobre o qual estao dispostos inumeros pequenos 
pedriscos chamados de estatoconias ou otolitos (de oto = 
orelha, + lito = pedra). Esses fragmentos sao feitos de cris- 
tais de carbonato de calcio e estao dispersos em um meio 
altamente viscoso presente nessa area. Essa regiao toda e 
chamada de macula e, durante mudangas de velocidade 


(aceleragao ou desaceleragao), as celulas ciliares acompa- 
nham o movimento da cabega, pois estao presas ao tecido 
do labirinto enquanto, por inercia, os otolitos tendem a per- 
manecer na posigao (momento ou momentum) em que se 
encontravam. O atrito exercido pelo tapete ciliado traciona 
os filamentos que reagem produzindo estimulos (varia- 
gao na liberagao do neurotransmissor glutamato) da celula 
ciliar na fibra aferente. A aceleragao positiva (o arranque) 
leva a um aumento proporcional na liberagao de glutamato 
e a um aumento na freqiiencia de disparo das fibras afe¬ 
rentes, enquanto a aceleragao negativa (freio, desacelera- 
gao) reduz essa ativagao (Figura 17.5). Como a macula do 
saculo esta disposta em uma posigao proxima da vertical, 
enquanto a macula do utriculo tern uma posigao mais hori¬ 
zontal, o saculo tern maior sensibilidade quando o indivi- 
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Fig. 17.4 Aparelho vestibular e estrutura da macula. O aparelho vestibular compreende tres canais semicirculares, o saculo e o utriculo 
posidonados junto a coclea, responsavel pela decodificagao das informagoes auditivas. Os canais encontram-se dispostos em posigao orto- 
gonal contemplando tres eixos e pianos distintos, porem complementares, finalizando em uma base onde estao suas ampolas, as porgoes 
sensoriais. O saculo e o utriculo estao posicionados nessa mesma regiao, cada qual com sua macula onde estao os terminals sensoriais. 
O aparato macular e composto por celulas ciliadas que sao a parte encarregada da detecgao de movimento, por uma camada gelatinosa 
que banha os cilios e pela membrana otolitica, que content cristais de calcio. As informagoes sao levadas ao sistema nervoso central por 
meio de fibras aferentes que fazem sinapse com as celulas ciliadas. O conjunto dessas fibras forma o nervo vestibular que se une ao nervo 
coclear constituindo o oitavo par craniano, o vestibulococlear. Oscorpos celulares das fibras aferentes vestibulares (porgao periferica) estao 
em um ganglio chamado de ganglio de Scarpa ou ganglio vestibular, com a porgao central (fibras vestibulares que adentram no sistema 
nervoso central) terminando na regiao do tronco, em nucleos do complexo nuclear vestibular. (Modificado de Purves D, Augustine GJ, 
Fitzpatrick, D, Katz, LC, LaMantia AS, McNamara JO (ed.). Neuroscience. USA: Sinauer Associates, 1997, p. 251, fig. 13.4.) 
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Fig. 17.5 Estimulo nas maculas. Em posigao estacionaria, usando ambas as estruturas como referencial (A), a cabega e os orgaos 
vestibulares nao estao em movimento, significando um padrao estavel de estimulagao trafegando pelas fibras aferentes. Quando 
movemos a cabega, seja levantando-a (B) ou abaixando-a (C), o deslocamento da membrana reticular em relagao a membrana otolltica 
balanga os cilios das celulas cilia res, que variam seu potencial de membrana, promovendo maior ou menor liberagao de glutamato 
na sinapse entre a celula ciliar e o terminal da fibra aferente sensorial. Esse mesmo principio e valido quando aceleramos (D) ou 
desaceleramos (E). Embora a sensagao seja identica para B e D e em C e E, diferenciamos o tipo e forma de oscilagao (e, portanto, qual 
movimento) pela ativagao (B e C) ou nao (D e E) de receptores musculares em musculos do pescogo. (Modificado de Purves D, Augustine 
GJ, Fitzpatrick, D, Katz, LC, LaMantia AS, McNamara JO (ed.). Neuroscience. USA: Sinauer Associates, 1997, p. 252, fig. 13.5.) 


duo esta deitado e o utriculo responde melhor quando o 
individuo esta em pe. Ambos os receptores sofrem rapida 
adaptagao, ou seja, respondem apenas a aceleragao, man- 
tendo o padrao de disparo quando a velocidade e esta¬ 
vel e sao ressensibilizados mediante bruscas mudangas na 
velocidade do movimento, seja ela nos pianos horizontal, 
vertical ou pianos intermediaries por composigao de sinal. 
Em resumo, sao receptores especializados em detectar ace¬ 
leragao linear. 

Os canais semicirculares tern esse nome pois sao 
compostos por tres ductos em forma de semicirculo dis- 
postos em angulo reto uns aos outros ao longo de tres 
pianos dimensionais e sao denominados de acordo com 
sua posigao anatomica: anterior, medio e posterior. Na 
base de cada canal existe uma expansao, chamada de 
ampola (ou crista ampolar), onde esta a regiao receptora 
propriamente dita (Figura 17.6). No interior da ampola 
estao celulas ciliares que contem longos cilios (ou pelos; 
assim, sao tambem conhecidas por celulas pilosas) de 
tamanhos diferentes ligados uns aos outros por uma fina 
membrana. Os cilios despontam para cima do assoalho 
formado pelas celulas e o tecido de sustentagao, onde 
estao em intimo contato com um fluido gelatinoso. Essa 
estrutura composta pela massa gelatinosa na qual os gran- 
des cilios estao imersos e chamada de cupula e encon- 


tra-se ladeada pelo fluido presente no interior do canal 
semicircular, a endolinfa. 

Em repouso, ou seja, quando a cabega nao esta mudando 
de posigao, a endolinfa exerce pressao igual em ambos os 
lados da ampola, mantendo os cilios (pelos) em posigao 
estatica. Quando a cabega roda (e movimento rotacional 
acontece em tomo de um eixo), ocorre um deslocamento 
de endolinfa que, por sua vez, desloca a cupula, alterando 
a tensao das membranas ciliares e intraciliares. 

No inicio do movimento, da mesma forma que no 
saculo e no utriculo, a inercia tende a manter a endolinfa 
fixa enquanto o labirinto todo (incluindo a ampola) se 
move e a cupula reage a essa resistencia. Os cilios tern 
tamanhos diferentes; eles variam segundo um gradiente 
de altura, cilios menores em um lado, que vao ficando gra- 
dativamente mais longos. Essa diferenga de tamanho gera 
maior sensibilidade e, quando a endolinfa "empurra" os 
cilios, diminui a tensao nas membranas, causando menor 
excitagao. A conseqiiencia e a inibigao no disparo das 
fibras aferentes. Quando a endolinfa "puxa" a cupula, 
o tracionamento das membranas leva a maior excitagao, 
causando aumento na freqiiencia de disparos na fibra 
aferente. 

A rotagao da cabega em um determinado eixo do piano 
vertical ou do piano horizontal como, por exemplo, levar a 
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Fig. 17.6 DetaJhe e funcionamento das ampolas. A triade que constitui o apareJho conhecido por canais semicirculares esta alojada 
no osso temporal, junto a cavidade auricular. Os canais semicirculares estao dispostos compreendendo tres pianos, o horizontal 
(na verdade, inclinado 30 graus acima do horizonte), o anterior e o posterior, de cada um dos lados da cabega. A regiao sensorial 
de cada canal semicircular fica na ampola, um alargamento na base do canal contendo grande numero de celulas com longos alios 
formando tufos sensiveis ao deslocamento da endolinfa que preenche o interior dos canais. Eventuais rotagoes nos eixos em cada 
piano movimentam a endolinfa que desloca os alios, gerando variagoes na velocidade do movimento (aceleragao) em tomo de 
um mancal (eixo do piano), caracterizando mudanga de angulo, ou seja, detectando aceleragao angular. (Modificado de Purves D, 
Augustine GJ, Fitzpatrick, D, Katz, LC, LaMantia AS, McNamara JO (ed.). Neuroscience. USA: Sinauer Associates, 1997, p. 254, fig. 
13.8; e Haines DE. Fundamental neuroscience. New York: Churchill Livingstone, 1997, p. 306, fig. 21.3.) 
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cabeqa para cima ou para baixo ou virar para o lado, gera 
excita^ao em um sentido e inibi^ao no outro e o organismo 
identifica esse padrao (Figura 17.7). A conexao sinaptica 
entre celulas ciliares ampolares e fibras aferentes utiliza 
glutamato como neurotransmissor e a quantidade liberada 


e proporcional a ativagao celular. A quantidade liberada 
excita mais ou menos a fibra aferente, modulando sua taxa 
de excitagao. Essas informagoes (a diferenga na freqiiencia 
entre ambos os lados e o valor dessa diferenga) sao levadas 
ao SNC por meio do nervo vestibulococlear (NVIII) e dai 
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Fig. 17.7 Estimulagao nos canais semicirculares e entrada das informagoes no SNC. Em repouso (sem variagao de movimento) existe 
uma equivalencia na freqiiencia de potenciais de agao nas fibras aferentes de ambos os lados. Quando acontece um episodio motor 
que envolva rotagao da cabega, um lado e estimulado em oposigao ao lado oposto, cujo grau de estimulagao decai em magnitude. 
A excitagao e a inibigao sao dependentes do sentido da rotagao, porem esse padrao contraposto e semelhante e valido para os tres 
eixos dos tres pianos representados pelos canais semicirculares. (Modificado de Haines DE. Fundamental neuroscience. New York: 
Churchill Livingstone, 1997, p. 310, fig. 21.8.) 
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Quadro 17.2 Smdrome vestibular 


Um dos sintomas neurologicos mais comuns e a tontura. Ela 
refere-se a sensagao ilusoria de movimento. A sensagao pode 
ser de que o proprio individuo ou seu corpo esta girando, 
ou ainda de que algo extemo (como o quarto ou as paredes) 
esta rodando em tomo dele. Esse fenomeno tambem pode 
aparecer durante episodios de ingestao alcoolica, pois o 
alcool interfere com o processamento do sistema nervoso 
central. O alcool pode causar perda de sincronismo entre as 
informagoes labirinticas provenientes de ambos os lados. Como 
na ausencia de aceleragao nao ha variagao na freqiiencia de 
disparo dos neuronios sensitivos, os dois lados oferecem um 
disparo semelhante. Havendo discrepancia, e sem capacidade 
de decidir qual informagao e veridica, enjoo ou sensagao de 
movimento aparecem. Um metodo eficaz e utilizar uma outra 
fonte de informagao sensorial, como tato, por exemplo, para 
auxiliar nosso sistema nervoso a perceber que nao estamos 
em movimento, muito menos as paredes de nosso quarto. 

Dessa forma, mesmo deitados na cama, ao colocar a mao no 
chao "aterramos" nosso corpo e estabilizamos nossos sentidos 
de posigao. Nosso sistema "desconsidera" as informagoes 
conflitantes, cessando o giro tal qual quando temos labirintite 
conseguimos ficar em pe, desde que de olhos abertos. Nesse 
caso, a inf ecgao no labirinto tambem produz perda de 
sincronismo e usamos a visao para estabilizar nossa postura. 
Enquanto pudermos manter o olhar na linha do horizonte, 
conseguiremos manter nossa postura ereta. Basta fechar os 
olhos para que o balango postural seja cada vez mais ampliado, 
ate que a queda seja inevitavel. Da mesma maneira, lesoes no 
nervo vestibular geram resposta similar e enjoos em viagens 
por ar ou terra podem ser sintomas de excessiva estimulagao 
do sistema vestibular. Uma outra manifestagao clrnica 
importante e a smdrome de Meniere, caracterizada por um 
ataque subito de tontura, geralmente assodado com prostragao, 
nauseas, muitas vezes vomitos, surdez e zumbido. Ela foi 
primeiramente descrita por Prosper Meniere em 1861 mas 
apenas recentemente esse disturbio foi relacionado ao acumulo 
de fluido (endolinfa) no labirinto, que pode ser responsavel 
por desencadear essa condigao. Embora nao se tenha consenso 
sobre se esse excesso de volume endolinfatico e causa ou 
conseqiiencia, muitos portadores dessa smdrome referem- 
se a perdas auditivas anteriores ao aparecimento do quadro 
sintomatico. Enquanto todos relatam que ela e episodica e 
muitos "pressentem" a crise, alguns informam que a vertigem 
aparece sem previo aviso. Visto que o agente ainda nao foi 
descoberto, nao existe um tratamento efetivo. Intervengoes 
cirurgicas drasticas como a labirintectomia impedem o 
aparecimento de novas crises de tontura mas pouco pode ser 
feito para reduzir o zumbido que muitas vezes permanece 
como sequela, sem mencionar a perda auditiva progressiva. 


ao talamo, cortex e cerebelo. A magnitude do incremento 
de freqiiencia de um lado e proporcional ao decremento de 
freqiiencia do lado oposto (contralateral) que, por sua vez, 
e dependente da velocidade com que a rotagao acontece. 
Por meio da combinagao de todas essas informagoes, nosso 
sistema nervoso e capaz de identificar e diferenciar quando 
acenamos dizendo "sim", quando rodamos a cabega signi- 
ficando um "nao", ou perceber quando estamos rodando 


ou acelerando nosso carro. Receptores presentes na crista 
ampolar sao f acilmente adaptaveis e apenas mudangas na 
velocidade (aceleragao ou desaceleragao) do movimento 
que acontece nos eixos dos pianos (rotagoes) sao detec- 
tadas. Os receptores dos canais semicirculares sao entao 
especializados em detectar aceleragao angular. 

Um aspecto importante a ser lembrado e a caracteristica 
bilateral da informagao processada pelo sistema vestibular. 
Caso haja discrepancia entre os lados, o sistema nervoso 
nao consegue estabelecer ou definir um vetor e advem 
ilusao de movimento e o conflito de informagao entre os 
lados gera desconforto como tonturas e nauseas. 

INTEGRA^AO CABE<;A-PESCO<;0 E 
POSICIONAMENTO DO CORPO 

Cada vez que movemos a cabega estamos produzindo 
algum tipo de aceleragao. A combinagao da informagao 
macular com ampolar informa ao SNC a precisa posigao 
de deslocamento da cabega nas tres dimensoes. Visto que 
a cabega encontra-se ligada ao corpo pelo pescogo, essa 
informagao de que a cabega saiu da inercia e combinada 
com as informagoes dos fusos musculares dos musculos 
esqueleticos de varias regioes do corpo. Uma rotagao da 
cabega a esquerda, por exemplo, gera ativagao correspon- 
dente nos receptores vestibulares e tambem leva ao estira- 
mento das fibras musculares dos musculos do lado direito 
do pescogo e encurtamento das fibras dos musculos do 
lado agonista ao movimento. Dessa forma, o SNC identifica 
que a cabega, mas nao o tronco, rodou a esquerda. E esse 
tipo de informagao que permite isolar e identificar movi- 
mentos cefalicos, como os acenos positivos (significando 
sim) e negativos (significando nao) ou mesmo a inclinagao 
da cabega de um lado para o outro, de movimentos envol- 
vendo tambem o tronco. 

Caso a cabega e o tronco, apenas, virem a esquerda, nao 
devera haver mudanga de disparo entre os receptores de 
fuso muscular dos musculos do pescogo em nenhum dos 
lados, mas e possivel que receptores articulares e de mus¬ 
culos ligados ao quadril tenham sido ativados. Esse tipo 
de informagao e interpretado como: a cabega e o tronco 
viraram, mas nao o corpo todo. Se os musculos encarrega- 
dos de ajuste postural (majoritariamente os extensores ou 
proximais) e os receptores das grandes articulagoes conser- 
varem estaveis seus padroes de disparo, mas os sensores 
vestibulares detectarem aceleragao, significa para o SNC 
que o corpo todo se deslocou. 

Fica agora facil imaginar que a propriocepgao depende 
de varios tipos de informagao e que esses se somam para 
proporcionar um completo mapa de posigao e movimento 
de todo o nosso corpo. Esses dados sao f undamentais para 
(1) manter a estabilidade do corpo, esteja ele parado ou em 
movimento e (2) prover condigoes de planejar e executar 
movimento de partes espedficas ou de todo o corpo. 

PAPEL DA MEDULA ESPINAL NA 
ORGANIZAgAO MOTORA: INTEGRA^AO 
REFLEXA DA MOTRICIDADE 

Reflexos flexores 

Se a propriocepgao e fundamental para informar onde e 
como estao os musculos e partes do corpo (sensagao de 
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posigao), a detecgao de estimulos extemos (sensagoes exte- 
roceptivas) afetando a superficie o corpo e tambem impor- 
tantissima. Junto a propriocepgao muscular (fuso muscu¬ 
lar e orgao de Golgi), o(s) sentido(s) de tato (que incluem 
pressao, vibragao e cocegas) tambem utiliza(m) receptores 
mecanoceptivos (que respondem a variagoes mecanicas). 
Por variagoes mecanicas podemos entender a variagao de 
pressao em areas de nosso corpo, tal como a sensagao de 
pressao sob a sola dos pes quando estamos em pe. Esses 
e outros sentidos, como dor e sensagao de frio ou calor, 
enviam informagoes ao sistema nervoso central atraves de 
fibras aferentes que, alem de informar o talamo, apresentam 
colaterais que fazem sinapse com intemeuronios medula- 
res. Esses neuronios compoem circuitos altamente especia- 
lizados que constituem algas motoras. Primeiro precisamos 
lembrar que os motoneuronios espinais arranjam-se em 
disposigao particular na medula anterior formando colu- 
nas que inervam unidades motoras pertencentes a muscu- 
los distintos. Esses "pacotes", alem de proximidade fisica, 
guardam estreita similaridade funcional pois apresentam- 
se ladeados no sentido medial para lateral, respeitando a 
ordem de distribuigao dos musculos no sentido proximal 
para distal. Ou seja, os motoneuronios mais mediais con- 
trolam os musculos axiais e na medida em que os "pacotes" 
seguem mais laterais, controlam grupamentos musculares 
que se distanciam do eixo axial (Figura 17.8). Os circuitos 
compostos por intemeuronios que sao aferentados por fei- 
xes colaterais provenientes dos receptores exteroceptivos 
fazem sinapse com as colunas de motoneuronios e esses 
circuitos funcionam de maneira hierarquica, refletindo a 
organizagao somatotopica medular. Estimulos potencial- 
mente danosos nas extremidades dos membros geram uma 
resposta flexora, o que implica inibigao concomitante dos 
musculos extensores. A magnitude (amplitude da flexao) e a 
latencia (tempo entre a apresentagao do estimulo e a verifi- 



Fig. 17.8 Somatotopia dos eferentes motores na medula espinal. 
Grupamentos de motoneuronios medulares seguem um padrao 
que representa (e reflete) o posicionamento do musculo inervado 
por eles. Fibras musculares pertencentes a musculos proximais 
(axiais) sao aferentadas por neuronios cujos corpos celulares 
estao nas regioes mediais da medula, enquanto musculos distais 
(apendiculares) sao controlados por neuronios laterais. (Modificado 
de Castro AJ, Merchut MP, Neafsey EJ, Wurster RD. Neuroscience: 
an outline approach. St. Louis: Mosby, 2002, p. 104, fig. 10.1.) 


cagao da resposta) sao variaveis e dependem da intensidade 
do estimulo. Estimulos ainda mais intensos tambem podem 
gerar uma resposta extensora no membro contralateral, 
ou ainda mobilizar outros membros cujos motoneuronios 
encontram-se em segmentos distantes da medula espinal. 
Dessa forma, estimulos de diferentes ordens de grandeza 
podem (1) produzir respostas restritas ao hemissegmento 
estimulado, (2) cruzar o eixo central e gerar uma replica 
em espelho (antagonica) no lado contralateral, ou ainda (3) 
trafegar ao longo da medula para ativar respostas interseg- 
mentarias. Os circuitos motores medulares apresentam altos 
graus de complexidade e podem funcionar por meio de 
"comportas", apresentando modulos de circuitos padroes 
que podem ser recrutados de forma independente, conco¬ 
mitante ou sequencial. Se na medula espinal as informa- 
goes exteroceptivas locais (receptores de dor, tato, pressao 
etc.) influenciam os circuitos proprioceptivos musculares, 
outras regioes nao-medulares tambem podem modular (ou 
modificar) essa influencia de diversas formas. 


PAPEL DO TRONCO ENCEFALICO NA 
ORGAN IZ A£ AO MOTOR A: POSTURA E 
EQUIUBRIO 

Hierarquia no controle postural 

Nao ha movimento sem postura e o primeiro passo para 
compreender a manutengao (e variagao) dessa postura e 
entender que existe um encadeamento de agoes no con¬ 
trole do aparelho musculoesqueletico. A principio, deve- 
mos lembrar que o tonus do musculo estriado e garantido 
por uma continua excitagao proveniente dos motoneu¬ 
ronios a. Em cada ventre muscular, de forma randomica 
e intercalada, porem sucessiva, varios neuronios moto¬ 
res estao disparando a cada instante. Essa agao sempre 
mantem ativadas multiplas unidades motoras, garantindo 
um valor global de tonus forte o suficiente para manter 
um determinado grau de contragao. Caso esse musculo 
esteja relacionado com postura, esse valor basal do tonus 
e aquele que assegura a posigao fundamental. O ato de 
ficar em pe, por exemplo, requer que o tonus muscular 
esqueletico seja capaz de sustentar nosso corpo. Em um 
intervalo de tempo, qualquer que seja ele, sempre ira exis- 
tir um numero de fibras motoras se contraindo, gerando 
a tensao de repouso do musculo em questao. O estagio 
inicial de controle e o valor de disparo desse neuronio a 
medular, valor esse que pode ser modulado por diferen¬ 
tes mecanismos. 

Conforme vimos anteriormente, o grau de estiramento 
da fibra muscular sustenta um valor de ativagao sensorial 
proprioceptiva (informagao proveniente do fuso muscular) 
e a comunicagao (sinapse) entre a fibra aferente e o moto- 
neuronio a (a base do reflexo de estiramento, miotatico) e 
variavel. Nessa regiao acontece a primeira forma de con¬ 
trole postural e o que vimos pode ser resumido como: den- 
tro de certos valores, o estiramento do fuso gera aumento 
conexo do tonus muscular. Essa agao e importante para 
compensar uma eventual perda de tonus que causou o 
estiramento. A resposta miotatica, que e monossinaptica, 
e competente para pequenas variagoes que acontecem a 
qualquer momento, mesmo durante o repouso, agindo 
como um a juste fino da tensao muscular. O circuito do 
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reflexo miotatico tem sua eficiencia bastante amplificada 
por meio de projegoes descendentes da regiao tronco-ence- 
falica. Esse territorio contem varios grupamentos neurais 
que emitem axonios cujas fibras tem como alvo motoneu¬ 
ronios medulares. Essas proje^oes podem ser excitatorias 
ou inibitorias e atuam como um sistema de servo-controle, 
aumentando muitissimo a sensibilidade ou "ganho" do 
reflexo miotatico. 

Um sistema servo-controlado e um mecanismo que 
contem automatismo, que em nosso caso significa a retro- 
alimentagao sensorial. Um estiramento da fibra muscular 
"automaticamente" gera estiramento do fuso muscular que 
"automaticamente" leva a aumento do disparo do moto- 
neuronio que a inerva, "automaticamente'' elevando o 
tonus que compensa o estiramento. Alterar o mecanismo 
de servo-controle em um circuito monossinaptico e modi- 
ficar a resposta funcional dessa sinapse, e esse atributo e 
conferido a um conjunto de estruturas supramedulares 
cujas proje^oes tem como alvo essa conexao sinaptica. 
Alem do nucleo rubro, de importancia crucial nos movi- 
mentos apendiculares distais (veremos isso no proximo 
capitulo), tres outros complexos nucleares tronco-encefa- 
licos sao particularmente importantes no controle da pos- 
tura e equilibrio (Figura 17.9). Sao os nucleos reticulares 
pontinos (NRP), os nucleos reticulares bulbares (NRB) e 
o complexo nuclear vestibular. 

Os NRP emitem projegoes descendentes pelo feixe reti- 
culoespinal pontino (ou medial) ate motoneuronios medu¬ 
lares situados na regiao medial do corno anterior (Figura 
17.9). A ativagao dessas proje^oes libera o aminoacido glu- 
tamato, excitando, portanto, sua celula-alvo. Nessa area 
estao os neuronios motores dos musculos proximais, os 
extensores em especial, aqueles mais relacionados com sus- 
tentagao corporal. A atividade tonica desse feixe mantem 
esses motoneuronios em um estado de continua excita- 
qao, capacitando esse sistema a desencadear um alto tonus 
extensor. Essa resposta, embora potencialmente hiperto- 
nica, nao causa um estado de contragao excessiva, pois 
ela e antagonizada pela atuacao dos neuronios presentes 
nosNRB. 

Dos NRB saem fibras inibitorias que constituem o feixe 
reticuloespinal bulbar (ou lateral), tendo como fim os mes- 
mos motoneuronios-alvo do feixe medial (Figura 17.9). 
Assim, o disparo dos motoneuronios anteriores e continua- 
mente alvo de descargas tonicas excitatorias e inibitorias e 
com esse mecanismo de servo-controle, os nucleos reticu¬ 
lares ampliam a capacidade de a^ao do reflexo miotatico e 
mantem um balan^o excita^ao-inibi^ao bastante maleavel, 
capaz de gerar estados de hiper- ou hiporreflexia. Neuro¬ 
nios dos NRP e NRB recebem aferencias de diversas areas 
mais rostrais e, dessa forma, sistemas motores superiores 
podem influenciar o tonus extensor para prover ajustes 
na postura do individuo. A participagao dessas duas regi- 
oes e importante para reposicionar o corpo antecipando 
um eventual movimento dos membros (condigao indis- 
pensavel para conservar o equilibrio) ou manter a posi^ao 
quando estamos parados. Devido a esse fato esse sistema 
e referido como um dos principals centros de controle da 
postura estatica. 

O complexo nuclear vestibular (Figura 17.9) e um con- 
junto de quatro massas nucleares em cada lado do tronco 
encefalico, os nucleos vestibulares superior (NVS), inferior 


(NVI), lateral (NVL, tambem conhecido como nucleo de 
Deiters) e medial (N VM). Esse complexo nuclear e um dos 
alvos primarios de proje^oes que chegam do aparelho ves¬ 
tibular (o labirinto, contendo os receptores vestibulares). 
O NVL e o NVS estao posicionados no limite caudal da 
ponte e o NVI e o NVM estao na regiao rostral do bulbo. 
Os aferentes vestibulares (a parte vestibular do VIII par 
craniano, constituida por processos de neuronios bipolares 
oriundos do ganglio vestibular) adentram o mesencefalo 
pela jungao pontomedular, em posigao dorsal. Enquanto 
muitas fibras seguem em diregao ao cerebelo (feixe vesti- 
bulocerebelar), passando pela parte medial do pedunculo 
cerebelar inferior, a maior parte tem como alvo sinaptico 
neuronios presentes em nucleos do complexo vestibular. 
Os aferentes que vem do labirinto (ampolas e maculas) 
aportam preferencialmente no NVS, NVL e NVM, com 
algumas fibras tambem chegando no N VD. Do NVS saem 
informa^oes ascendentes para os centros oculomotores no 
tronco encefalico e dos NVM, NVL e NVI partem fibras 
descendentes em diregao a medula espinal (feixes vesti- 
buloespinal medial e lateral). O trato lateral, que e prin- 
cipalmente constituido por projegoes eferentes dos neu¬ 
ronios do NVL (Deiters), projeta-se aos motoneuronios 
dos musculos extensores dos membros ipsilaterais (do 
mesmo lado). Essa proje^ao e excitatoria e, quando efe- 
tuada, facilita o disparo desses motoneuronios, rapida- 
mente elevando o tonus muscular. O trato medial pro- 
vem, principalmente, dos NVM e NVI, e suas projegoes 
descendentes (via fasciculo longitudinal medial) tambem 
sao excitatorias, mas sao bilaterais, modulando musculos 
da cabe^a, pesco^o, tronco, alem da musculatura proximal 
dos membros. 

VISAO INTEGRADA DA FUN£AO 
ESPINAL E TRONCO-ENCEFALICA 
NA ORGAN IZAg AO MOTOR A 

Parte das projegoes proprioceptivas (fuso muscular, orgao 
de Golgi, receptores articulares e informagoes labirinticas), 
vai ao cerebelo, talamo e cortex somestesico e sera utili- 
zada para identifica^ao de posigao e controle do movi¬ 
mento. Contudo, objetivando o controle postural, temos 
que pensar que as principais proje^oes descendentes sao: 
o feixe vestibuloespinal medial e o feixe vestibuloespi- 
nal lateral, que tambem aferentam os motoneuronios dos 
musculos extensores. Assim como o feixe reticuloespinal 
pontino (medial), a proje^ao vestibuloespinal (ambos os 
feixes) e excitatoria e tem como alvo primario motoneu¬ 
ronios anteriores e mediais na medula espinal. Os dois 
sistemas (reticuloespinal pontino e vestibuloespinal) estao 
encarregados de manter um valor de tonus suficiente para 
a postura ereta, agindo particularmente sobre os muscu¬ 
los que sustentam a coluna vertebral e os extensores dos 
membros. Quando o individuo esta parado, os feixes vesti¬ 
bulares apresentam uma baixa taxa de descarga; contudo, 
durante o movimento do organismo (deslocamento no 
espago) existe forte ativagao do aparelho vestibular, pois 
este detecta as aceleragoes que a cabega sofre durante esse 
comportamento. A ativa^ao e maior ainda quando sao per- 
cebidas aceleragoes subitas que sao o reflexo de mudangas 
no sentido do deslocamento. Essas mudangas bruscas de 
velocidade, sejam elas geradas no piano ou no eixo des- 
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Fig. 17.9 Disposi^ao dos nucleos vestibulares. O complexo nuclear vestibular integra quatro grupamentos neurais: os nucleos 
superior (S), inferior (I), lateral (L) e medial (M). Esse complexo participa do controle postural atraves de projegoes ascendentes e 
descendentes, a partir de informa^oes que chegam dos receptores vestibulares (labirinto) e do cerebelo. O labirinto (aparelho vesti¬ 
bular) envia sinais aos nucleos vestibulares lateral e medial (NVL e NVM, respectivamente) e esses, por sua vez, enviam sinais 
aos nucleos abducente e oculomotor, promovendo a integra^ao dos movimentos oculares com ajustes corporeos. Grande parte da 
adequa^ao postural acontece no sentido latero-lateral; portanto, e bastante importante a participa^ao dos musculos reto lateral e 
reto medial movimentando os olhos no eixo horizontal, numa resposta compensatoria para estabiliza^ao visual as variagoes late¬ 
rals de posicionamento. As projegoes diretas do NVM ao nucleo abducente contralateral sao excitatorias enquanto as ipsilaterais 
(mesmo lado) sao inibitorias. As proje^oes diretas ao nucleo oculomotor tern origem no NVL, que sao ipsilaterais e excitatorias. O 
sistema ainda e ajustado por proje^oes do nucleo abducente ao oculomotor por fibras que trafegam no pelo fascicuio longitudinal 
medial (FLM). O envolvimento do cerebelo no complexo vestibular se da por projegoes provenientes do vermis cerebelar ao NVL. 
Neuronios do NVL e do NVM dao origem aos feixes descendentes vestibulares, os tratos vestibuloespinal lateral e vestibuloespinal 
medial. Assim, sinais perifericos (labirinticos) e centrais (cerebelares) se combinam para modular a atividade do complexo vesti¬ 
bular, ajustando a postura e mantendo o equilibrio. (Modificado de Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Katz LC, LaMantia AS, 
McNamara JO (ed.). Neuroscience. USA: Sinauer Associates, 1997, p. 256,257 e 258, figs. 13.10,13.11 e 13.12.) 
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ses pianos, acionam os receptores dos orgaos vestibula- 
res que intensificam o padrao de descarga de suas fibras 
aferentes. Esse fato tem como conseqiiencia a ativagao 
dos neuronios dos nucleos vestibulares, os quais aumen- 
tam a excita^ao em seus motoneuronios-alvo, causando 
aumento do tonus contratil. A aceleragao do corpo causa 
um aumento de massa a ser sustentado e esse incremento 
no tonus compensa isso, produzindo maior trabalho mus¬ 
cular. No sentido inverso, frente a acelera^ao negativa, os 
receptores vestibulares ficam inibidos e a descarga dos 
feixes vestibuloespinais e diminuida (valores abaixo do 
basal), reduzindo a excitagao dos musculos. No indivi- 
duo saudavel, essa hipotonia tem a mesma magnitude da 
hipertonia contralateral desencadeada pela ativagao ves¬ 
tibular. Imaginando-se que o movimento do organismo 
(deslocamento) sao ciclos de desequilibrio controlado, o 
grande papel do sistema vestibular e prover ajustes que 
mantenham o ritmo motor. Por sua alta sensibilidade e 
rapidez de aqao, esse circuito vestibulo-cerebelar-medula 
espinal e capaz de compensar desvios motores, corrigindo 
a postura e evitando a queda durante o ato motor. Gramas 
a essas propriedades que agem durante o movimento, 
esse sistema e mencionado como o centro encarregado 
da postura dinamica, fundamental durante deslocamen- 
tos do corpo. 

ORGAN IZAQAO DA MARCHA 

Os fundamentos da motricidade corporea estao na orga- 
niza^ao da medula espinal com seus circuitos, e algumas 
de suas caracteristicas funcionais basicas podem ser obti- 
das apenas com a observa^ao de sua disposigao anato- 
mica (Figura 17.8). Os motoneuronios mediais controlam 
os movimentos axiais relacionados com a postura (por 
exemplo, os musculos paravertebrais) e os motoneuro¬ 
nios centrais e ventrais da coluna anterior controlam os 
musculos proximais dos membros apendiculares (como 
exemplo, os musculos do quadril, o quadriceps etc.). Essa 
organizagao de distribuigao somatotopica sofre ativagao 
seqiiencial atraves de circuitos de intemeuronios, os quais 
tambem recebem informa^oes somestesicas. Dessa forma, 
se e necessario manter a posigao, apenas os musculos mais 
proximos do eixo central sao recrutados. A medida que 
aumenta o desequilibrio, aumenta tambem o aliciamento 
muscular, o que implica a ativa^ao de outros grupos, agora 
os que controlam os apendices. Na postura estatica, pode- 
mos imaginar o eixo central formando um angulo de 90 
graus com o piano podalico (o chao) e o deslocamento do 
organismo como mudangas do angulo desse eixo. Essa 
modifica^ao leva a variagao do centro de gravidade do 
organismo e o recrutamento muscular, necessario para 
compensar essa altera^ao, e proporcional a essa diferen^a 
de graus. A ativagao dos grupamentos de motoneuronios 
segue esse mesmo formato, partindo das regioes mediais, 
passando para as unidades posicionadas na medula latero- 
anterior. 

Todo movimento, por mais complexo que possa 
parecer, e obtido pela ativa^ao controlada (nos aspec- 
tos seqiiencial e temporal) de grupos musculares, com a 
concomitante inibigao (tambem respeitando a seqiiencia 
espacial e temporal) da musculatura antagonista (Figura 
17.10). A marcha pode ser tratada dessa forma pois pode- 


mos imaginar que se trata de ciclos sucessivos de ativa- 
gao de musculos extensores em um lado e de musculos 
flexores no membro do lado oposto. Em nosso caso, bipe¬ 
des que somos, a extensao do membro inferior desloca 
o centro de gravidade de nosso corpo para a frente e o 
novo ponto de apoio para o membro inferior contrala¬ 
teral (que estava flexionado) e adiantado. A planta do 
pe desse membro atinge agora a superficie do chao um 
pouco mais a frente de onde estava o outro pe, passando 
a sustentar o corpo e prepara nova extensao, adiantando 
igualmente o corpo, num processo repetitivo. Assim, para 
cada lado, episodios de extensao intercalados com flexao 
aconteceriam durante um certo tempo (o tempo de dura- 
gao do movimento), no mesmo momento em que o lado 
oposto apresenta a resposta inversa. Esses episodios de 
recrutamento podem acontecer sob comando cortical e o 
tempo, vigor e amplitude de cada ciclo flexao-extensao 
podem variar, gerando passos com velocidade e alcance 
diferentes. Os circuitos medulares que coordenam a ati- 
vidade nos membros inferiores estao presentes na area da 
intumescencia lombar (Figura 17.11), mas a marcha em 
humanos inclui um movimento cruzado dos membros 
superiores (atributo de circuitos na regiao toracica). A 
medida que o membro inferior esquerdo, por exemplo, 
avan^a, esse movimento a frente e acompanhado pelo 
membro superior direito. O membro superior esquerdo 
acompanha o movimento do membro inferior direito e 
esse balango oscilante, produto da integragao longitudi¬ 
nal medular, assegura melhor equilibrio durante o andar, 
sendo um resquicio de nossa origem quadrupede. 

Na marcha, a sustentagao do corpo e altemada entre 
os membros inferiores que tem que proporcionar tensao 
suficiente para isso e pequenas corregoes posturais sao 
feitas a todo instante, por meio da modulagao do tonus de 
poucos grupos musculares. Neste capitulo nos observa- 
mos que o valor basal do tonus muscular e proporcionado 
pela descarga neural das aferencias provenientes do fuso 
muscular, cuja sinapse com o motoneuronio a e modulada 
por descargas descendentes da regiao tronco-encefalica. 
Tambem vimos que os nucleos reticulares mantem uma 
descarga tonica excitatoria (de origem pontina) e inibito- 
ria (proveniente dos nucleos bulbares) nos motoneuronios 
anteriores medulares. Por sua vez, e quando ativados, os 
nucleos do complexo vestibular enviam descargas exci- 
tatorias a esses mesmos motoneuronios mediais e, em 
menor escala, a grupamentos musculares mais laterais. 
Quanto maior o desequilibrio, tanto maior a intervengao 
das regioes tronco-encefalicas, o que inclui maior recruta¬ 
mento (em intensidade e numero) de unidades motoras. 
Disturbios durante o movimento (detectados por recep¬ 
tores no labirinto) geram respostas compensatorias que 
dependem da gravidade da perturba^ao, desencadeando 
desde minimos acertos no tonus de um determinado mus¬ 
culo ate o acionamento de resposta reflexa mais complexa 
como, por exemplo, a extensao concomitante de ambos os 
membros superiores na eminencia de uma queda. 

Em sintese, a motricidade e baseada em reflexos cujo 
cerne encontra-se na medula. O sistema eferente somatico 
(voluntario ou nao) utiliza o recrutamento dos circuitos 
presentes nesses reflexos e as respostas motoras podem 
ser tao elaboradas na medida de nossa capacidade (e habi- 
lidade) em alicia-los. 
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Ativagao muscular 


Fig. 17.10 Ativagao do musculo triceps durante um passo. Durante o caminhar o pe aproxima-se da base e o musculo apresenta-se 
com um valor rnmirno de tonus, pois esta apenas amparado. Tao logo a superffcie da planta do pe percebe resistencia (quando o pe 
atinge o chao), e iniciado um gradativo aumento no grau de atividade muscular. Esse incremento acontece primeiro para sustentar 
o corpo e segundo para impulsionar o organismo contra a base, gerando um adiantamento do centro de gravidade. Nessa ultima 
ocasiao, o corpo agora esta sendo sustentado pelo membro contralateral. (Modificado de Castro AJ, Merchut MP, Neafsey EJ, Wurster 
RD. Neuroscience: an outline approach. St. Louis: Mosby, 2002, p. 121, fig. 11.7.) 
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Fig. 17.11 Modelo de circuito motor na medula. Imaginemos 
um movimento dclico iniciando-se com a gradativa ativagao do 
musculo extensor no lado direito ao mesmo tempo que o musculo 
flexor e inibido no mesmo lado. Embora ocorrendo ao mesmo 
tempo, esse padrao aparece invertido no lado oposto onde, no 
membro contralateral, o extensor e inibido, enquanto o flexor e 
excitado. Uma resposta desse tipo leva a uma inicial sustentagao 
do corpo pelo membro direito, enquanto o membro esquerdo e 
fletido. Esse padrao contraposto e alterado pouco a pouco, sendo 
substituido por uma excitagao do extensor esquerdo com incre¬ 
mento da excitagao do flexor direito. A atividade ciclica, aliada 
ao deslocamento do centro de gravidade, produz o padrao basico 
de sustentagao altemada. Em baixa amplitude acontece para os 
lados (movimento latero-lateral) quando ficamos em pe por 
muito tempo, servindo para revezar os pontos de apoio. Quando 
ampliado, gera padroes motores mais complexos como a deambu- 
lagao, conseguida adiantando o centro de gravidade, o que desloca 
o corpo para a frente, e prossegue em passadas continuas. Essa 
atividade ritmica e modulada por estruturas superiores como o 
cortex, mesencefalo e cerebelo (nao mostradas), e o dclo de disparo 
continua ate cessar o estimulo e o individuo para. (Modificado de 
Castro AJ, Merchut MP, Neafsey EJ, Wurster RD. Nemvscience: an 
outline approach. St. Louis: Mosby, 2002, p. 121, fig. 11.7.) 
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VISAO GERAL DO MOVIMENTO VOLUNTARIO 

O controle do movimento se da em varios niveis hierar- 
quicos, dos quais os mais simples sao os reflexos medu- 
lares, seguidos em complexidade pelas rea^oes posturais 
e de equilibrio, controlados principalmente por areas do 
tronco encef alico e passando do automatismo para o movi¬ 
mento voluntario. Os atos reflexos (posturais, de equili¬ 
brio e medulares) nao sao a^oes motoras isoladas, mas, 
pelo contrario, sao constantemente modulados por cen- 
tros superiores localizados principalmente no telencefalo e 
cerebelo. A vontade de realizar um movimento representa 
o maior e mais complexo nivel hierarquico de controle, 
sendo resultado da integragao de varias areas corticais, 
tanto motoras como sensoriais, com orgaos subcorticais 
como os nucleos da base e cerebelo, utilizando para isto 
tambem informa^oes advindas dos proprioceptores. 

O alvo final dessa integragao sao as unidades motoras, 
formadas pelo conjunto de cada neuronio motor com as 
fibras musculares estriadas esqueleticas por ele inerva- 
das. Essas unidades originam-se tanto no tronco encefa- 
lico como nos varios segmentos da medula espinal, sendo 
comandadas pelas vias neurais descendentes. Estas vias 
sao basicamente de dois tipos: as mediais, que controlam as 
unidades motoras ligadas aos musculos do tronco e mus- 
culos proximais dos membros, e que, portanto, controlam 


principalmente a postura e o equilibrio; e as laterais, que 
comandam as unidades motoras relacionadas aos muscu¬ 
los distais e, portanto, de maior liberdade de movimentos. 
Essas duas vias trabalham tambem de forma integrada, 
pois para que se realize qualquer movimento voluntario e 
necessario antes que o tonus muscular, a postura e o equi¬ 
librio sejam adequadamente ajustados para este fim. 

Antes da realiza^ao final do movimento voluntario exis¬ 
tent etapas preparatorias fundamentais como a decisao de 
realizar o movimento, o planejamento desta agao, a compa- 
raqao do que e planejado com programas motores preexis- 
tentes e, finalmente, a ordenagao do movimento desejado. 
Cada etapa envolve preferencialmente regioes distintas 
do sistema nervoso. A decisao e o planejamento do movi¬ 
mento envolvem multiplas areas do cortex, incluindo as 
areas corticais de associa^ao, a area motora suplementar 
e a area pre-motora, contando tambem com o auxilio do 
cerebelo. Os nucleos da base, juntamente com o cerebelo, 
controlam o movimento. A ordena^ao do movimento se da 
principalmente a partir da area 4 de Broadmann (cortex 
motor primario), que envia os comandos relacionados ao 
movimento programado para as unidades motoras atraves 
das vias descendentes. Durante a realiza^ao do movimento 
uma serie de informa^oes proprioceptivas e levada ao cere¬ 
belo e ao cortex motor para comparar o movimento que 
esta sendo realizado com o ato motor que foi planejado e 
realizar, assim, os ajustes que se fizerem necessarios. 

INTEGRAGAO CORTICAL DO MOVIMENTO 

voluntario 

O cortex motor e sua somatotopia 

Os controles mais elaborados do movimento voluntario 
sao comandados por regioes especificas do cortex cerebral 
e, durante a execu^ao de um movimento complexo, dife- 
rentes areas corticais estao envolvidas de modo seqiiencial, 
participando seletivamente das diferentes etapas de um 
movimento. Embora o cortex motor esteja mais diretamente 
envolvido no ato motor, praticamente todo o neocortex par- 
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ticipa do planejamento do movimento voluntario. Algumas 
dessas areas estao relacionadas diretamente com a iniciagao 
do movimento, enquanto outras participam mais da deci- 
sao de realizar o movimento e do planejamento do mesmo. 
Desta forma, podemos considerar basicamente a existencia 
de quatro areas principals no cortex relacionadas direta¬ 
mente ao ato motor e que constituent, no seu conjunto, o 
cortex motor, localizado numa regiao circunscrita do lobo 
frontal (ver Figura 18.1): o cortex motor primario (Ml), 
localizado na area 4 de Broadmann, ou seja, no giro pre¬ 
central, que e o centro ordenador do movimento; o cortex 
pre-motor (area pre-motora - APM), que ocupa a area 6, 
relacionada com o planejamento do ato motor, ambos loca- 
lizados imediatamente anteriores a area Ml; a AMS (area 
motora suplementar) tern localizagao supero-medial. Temos 


ainda o cortex motor cingulado (MC), localizado na face 
medial do hemisferio cerebral, que participa dos movimen- 
tos associados a comportamentos emocionais. 

A area Ml e a grande ordenadora do movimento e na 
sua citoarquitetura tern a representagao de todas as regi¬ 
oes corporais em uma organizagao topografica denomi- 
nada somatotopia (ver Figura 18.4). Na verdade, ainda 
nao e bem conhecido o que realmente esta representado 
no cortex motor primario, se musculos, movimentos ou 
regioes corporais. As regioes da cabega possuem correlagao 
com as porgoes mais laterais de Ml, enquanto mao, brago 
e tronco sao representados supero-medialmente; os mem- 
bros inferiores ficam mais na face medial de Ml. A carica- 
tura do homunculo motor tambem indica a proporgao que 
existe nesta representagao, pois lingua, maos e regioes em 
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Fig. 18.1 Na porgao superior da figura estao representadas as areas corticais relacionadas ao controle motor. A area Ml (em verme- 
lho), a APM (em azul-escuro) e a AMS (em azul-claro) fazem parte do chamado cortex motor, diretamente relacionado ao ato motor. 
Na porgao inferior estao representados os nucleos da base e a sua relagao com o cortex, atraves de um circuito que vem de varias 
regioes do cortex, passa pelos nucleos da base e retoma principalmente para o cortex motor. Estas vias controlam a iniciagao e o 
termino do movimento por meio de uma serie de sinapses excitatorias (principalmente glutamatergicas) e inibitorias (principalmente 
GABAergicas). Observar que os nucleos da base nao mantem contato direto com os motoneuronios da medula. 
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volta da boca sao as que apresentam a maior representa^ao, 
indicando justamente a maior versatilidade de movimentos 
que podem ser realizados por essas regioes. 

Este mapa, porem, nao representa exatamente as regioes 
corporais, pois quando se estimula uma regiao especifica 
de Ml, varios musculos podem ser ativados. Isto ocorre 
devido a um principio conhecido como divergencia, em 
que um unico axonio que sai de Ml pode se ramificar e 
fazer sinapse com varias unidades motoras. O contrario, a 
convergencia, tambem acontece, ou seja, varios neuronios 
de Ml podem convergir sobre um unico motoneuronio da 
medula (ver Figura 18.2). Isto provoca grande sobreposi- 
gao na representa^ao territorial dos musculos no cortex. 
Portanto, os neuronios em Ml nao podem ser vistos como 
representantes exclusivos de um determinado musculo, 
mas sim participando do controle de grupos musculares. 
Outro aspecto relevante e a plasticidade desse mapa cor¬ 
tical, pois individuos que praticam determinadas ativida- 
des motoras utilizando uma determinada regiao do corpo, 
como, por exemplo, dedilhar as cordas de um violao com 
uma das maos, possuem maior representa^ao desta mao 
na regiao cortical contralateral. Por sua vez, nos individuos 


C6rtex Motor 
Primario 



Fig. 18.2 Convergencia e divergencia dos neuronios do cortex 
motor primario com os motoneuronios medulares. Dois musculos 
(em amarelo e vermelho) podem ser controlados por um pool de 
diferentes neuronios do cortex motor primario (em preto e azul) 
no fenomeno denominado convergencia. Outros neuronios emi- 
tem colaterais que divergem para inervar pools de motoneuronios 
que controlam varios musculos (divergencia). 


que tiveram membros amputados como, por exemplo, as 
maos, a regiao antes ocupada por este membro nao fica 
"silenciosa", mas sim e ocupada por neuronios das pro- 
ximidades que podem aumentar a representa^ao dessas 
areas, ou mesmo "aprender" o comando perdido. 

Contudo, a fungao da area Ml nao e limitada a enviar 
comandos, pois ai e controlada uma serie de parametros 
cinematicos e dinamicos do movimento voluntario como 
for<;a, dire^ao, posi^ao e velocidade dos movimentos. 

A decisao de realizar o movimento 

Antes da execugao propriamente dita do movimento volun¬ 
tario que, como vimos, e ordenada pelo cortex motor pri¬ 
mario, precisamos decidir quais movimentos queremos 
realizar e os pianos que iremos utilizar para a realizagao 
dos mesmos. Para elaboragao deste piano e necessario uma 
serie de informagoes que envolvem praticamente todo o 
neocortex. O movimento voluntario so pode ser realizado 
se antes obtivermos informagoes sensoriais que localizem 
o nosso corpo no espago. Estas incluem informa^oes visu- 
ais, auditivas, somaticas e proprioceptivas, que chegam a 
diferentes areas do cortex cerebral. Os sistemas de controle 
motor sao tao dependentes das informagoes sensoriais que 
muitos autores consideram a existencia de um sistema sen- 
soriomotor. No cortex parietal posterior existem areas de 
associa^ao que integram as informa^oes sensoriais, como 
a area 5 e a area 7 (envolvidas na orientagao visuo-espa- 
cial dos movimentos), e que podem repassa-las para o 
cortex pre-frontal, com o qual possuem amplas conexoes. 
O cortex pre-frontal e considerado uma regiao importante 
para a tomada de decisao e antecipa^ao das conseqiiencias 
advindas destas agoes (ver Figuras 18.1 e 18.3). Portanto, a 
decisao de realizar um movimento e o tipo de movimento 
que queremos realizar estao diretamente relacionados ao 
cortex parietal posterior e as areas pre-frontais. Resta-nos 
agora elaborar um planejamento motor atraves do qual 
sao selecionados os neuronios motores mais apropriados 
para comandar os movimentos desejados. 

O planejamento do movimento 

Enquanto o cortex motor primario esta envolvido no con¬ 
trole da cinetica e da dinamica dos movimentos volunta¬ 
ries, outras areas corticais preparam o movimento volun¬ 
tario em resposta a uma variedade de sinais externos e 
intemos. O planejamento motor e realizado principal- 
mente nas outras areas motoras localizadas na frente de 
Ml, que sao as areas motora suplementar e pre-motora, 
que, juntas, representam a area 6 (ver Figuras 18.1 e 18.3). 
Esta area, portanto, esta em um ponto de transi^ao que 
converte a intengao das a^oes motoras em estrategias con- 
cretas para realiza-las. A area MS parece representar o 
ponto onde esta contido o piano ou programa motor, pois 
quando se pede a um individuo que apenas pense sobre 
um ato motor sem realmente realiza-lo e esta area que e 
preferencialmente ativada. Lesoes que atingem tanto esta 
area como a area PM, mas com a area Ml intacta, desen- 
volvem disturbios motores conhecidos como apraxias, 
em que o individuo nao consegue realizar movimentos 
complexos que necessitam de agoes sequenciais, as quais 
exigem a preexistencia do piano motor, como amarrar o 
cadar<;o do sapato. Contudo, os movimentos podem ser 
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Fig. 18.3 O controle dos movimentos voluntaries se da em varias etapas, principalmente envolvendo a decisao, planejamento, 
imcio, execugao e controle do movimento. A decisao de realizar o movimento envolve regioes do cortex que nao estao diretamente 
relacionadas ao ato motor como cortex pre-frontal e cortex sensorial. O planejamento do movimento voluntario envolve a AMS e 
a APM (area 6), que contam tambem com a ajuda do cerebelo e nucleos da base. Em seguida sao selecionados os neuronios em Ml 
(area 4) que irao comandar o movimento para ocorrer a iniciagao do mesmo, cuja execugao se dara atraves das vias descendentes 
do trato corticoespinal lateral e rubroespinal (em azul). Finalmente o controle do movimento voluntario se da atraves das conexoes 
dos nucleos da base (principalmente com a area 6) e do cerebelo (principalmente com a area 4), com o cortex motor. Notar que as 
vias ventromediais (em preto) tambem sao importantes para o movimento voluntario, pois ajustam o tonus, a postura e o equilibrio 
que servem como base para a Jiberdade dos movimentos. 


realizados se forem demonstrados em etapas por outra 
pessoa, em virtude da preservagao de Ml. 

A area PM, por sua vez, parece estar relacionada com 
a aquisigao de informagoes novas para a realizagao do 
piano motor. Esta area, portanto, possui conexoes exten- 
sas com outras areas corticais relacionadas a integragao de 
informagoes sensoriais, como o cortex parietal e o cortex 
pre-frontal. A medida que se aprende o movimento, as 
areas mais ativadas passam a ser a MS e regioes relacio¬ 
nadas com a memoria como o hipocampo, assim como os 
cortices occipital e temporal. Pode-se concluir entao que 
o planejamento motor envolve duas grandes etapas, uma 
relacionada com informagoes geradas naquele momento, 
principalmente pelos sistemas sensoriais, que envolve pre- 
: erencialmente a area PM, juntamente com a ativagao do 
cerebelo e cortex parietal; e outra que utiliza basicamente 
informagoes ja contidas na memoria, que ativam prefe- 
rencialmente a area MS, juntamente com as areas occipi- 
tais, temporais e hipocampo. Outra diferenga importante 


entre as areas PM e MS e que somente esta ultima tern 
conexao direta com o cortex motor primario. Existe uma 
hierarquia e uma sequencia de ativagao antero-posterior 
nas areas corticais do lobo frontal em relagao a elabora- 
gao do movimento voluntario. Os achados atuais demons- 
tram que movimentos mais simples que ja foram apren- 
didos ativam as areas corticais mais proximas da margem 
do cortex motor primario, enquanto aqueles movimen¬ 
tos mais complexos e nao rotineiros que requerem maior 
atengao e memoria recente ativam primeiramente regioes 
mais anteriores do cortex motor e depois as regioes mais 
posteriores. 

A execugao do ato motor 

Apos a tomada de decisao e a elaboragao do piano motor 
realizadas, como vimos, principalmente pelo cortex parie¬ 
tal posterior, cortex pre-frontal e area 6, sao selecionados 
os grupos de neuronios do cortex motor primario que 
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estao relacionados aos grupos de musculos necessarios 
a realizagao do ato motor planejado. Este comando e 
enviado as unidades motoras que sao as executoras do 
movimento, atraves de tratos descendentes, classifica- 
dos em vias laterals e ventromediais (ver Figura 18.4). As 
vias ventromediais sao formadas pelo trato corticoespinal 
medial, trato tectoespinal, trato reticuloespinal e trato 
vestbuloespinal, que descem pelo funiculo ventral, fazem 
sinapse com os motoneuronios mediais do corno ventral, 
inervando basicamente as musculaturas axial do tronco e 
proximal dos membros, relacionadas aos ajustes da pos- 
tura e equilibrio. As vias laterais sao formadas pelo trato 
corticoespinal lateral e trato rubroespinal, que descem 
pelo funiculo lateral da medula e fazem sinapse com os 
motoneuronios laterais do como ventral, que, por sua vez, 


estao relacionados com a inervagao da musculatura distal 
dos membros responsavel pelos movimentos finos. 

No que diz respeito ao controle voluntario do movi¬ 
mento, a via mais importante e a corticoespinal, pois e ela 
que ordena o movimento programado no cortex motor aos 
motoneuronios da medula espinal. E importante salientar 
que os neuronios que farao parte do trato corticoespinal nao 
se originam apenas do cortex motor, mas tambem de varias 
outras areas corticais como, por exemplo, a area sensitiva 
primaria (neste caso relacionada principalmente ao controle 
da entrada de informagoes somatossensoriais ao encefalo), 
as areas associativas dos lobos parietal e frontal e a area 6, 
sendo que esta ultima ja faz parte do chamado cortex motor. 
Contudo, e indiscutivel que a grande maioria dos axonios 
deste trato surge de neuronios localizados na area Ml. 
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Fig. 18.4 O cortex motor apresenta uma somatotopia que esta relacionada com a representagao dos diferentes grupos musculares 
(homunculo motor). Podemos notar que algumas partes do corpo possuem uma representagao maior que outras, como, por exem¬ 
plo, a mao. Isto se deve a quantidade maior de unidades motoras representadas no cortex, que dao a essas partes do corpo maior 
habilidade e destreza. 
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Os neuronios motores do trato corticoespinal possuem 
axonios longos que atravessam a capsula interna, pas- 
sam pela base do pedunculo cerebral e formam um trato 
na base do bulbo em uma regiao denominada piramide 
bulbar. Na jungao do bulbo com a medula, o trato cortico¬ 
espinal cruza para o lado oposto e, desta forma, o cortex 
motor de um dos lados do hemisferio cerebral controla 
os movimentos do lado oposto do corpo. Contudo, cerca 
de 15% dos axonios desse trato nao decussam nas pira- 
mides, e sim no segmento medular onde farao sinapse 
com os motoneuronios. Estes ultimos constituem o cha- 
mado trato corticoespinal medial. Um aspecto impor- 
tante e que muitos neuronios do trato corticoespinal nao 
chegam ate a medula e fazem sinapse em nucleos motores 
subcorticais do tronco encefalico, controlando as ativida- 
des destes, constituindo o chamado trato corticonuclear 
(ver Figura 18.4). 

NUCLEOS DA BASE E O CONTROLE DOS 
MOVIMENTOS VOLUNTARIOS 

Os nucleos da base, juntamente com o cerebelo, auxiliam o 
cortex motor na avalia^ao dos comandos enviados as uni- 
dades motoras, assim como na avaliagao do movimento 
que esta sendo executado. Como os nucleos da base nao 
possuem contato direto com os motoneuronios da medula 
espinal, eles nao sao considerados ordenadores do movi¬ 
mento, mas sim controladores atraves de suas conexoes 
principalmente com o cortex motor. 

A localiza^ao dos nucleos da base abrange varias areas 
do encefalo como o telencefalo, o diencefalo e o mesen- 


cef alo. No telencefalo estao os maiores nucleos que sao o 
corpo estriado, formado pelo nucleo caudado e putamen, 
e o globo palido, dividido em intemo e extemo. No dien¬ 
cefalo esta localizado o nucleo subtalamico e no mesen- 
cefalo, a substancia negra (ver Figura 18.5). 

O nucleo caudado, o putamen e o globo palido parti- 
cipam de um circuito denominado "basico", enquanto o 
nucleo subtalamico e a substancia negra participant do cir¬ 
cuito denominado "subsidiario". Os nucleos da base estao 
envolvidos na inicia^ao e no termino dos movimentos. Dois 
desses nucleos sao fundamentals neste processo: o corpo 
estriado e o globo palido intemo (GPi). O primeiro e o ponto 
de entrada dos nucleos da base e o segundo, o de saida. 
O corpo estriado representa a regiao onde chegam a maior 
parte das informa^oes provenientes de diferentes regioes 
do cortex cerebral. Aquelas relacionadas aos aspectos mais 
cognitivos provenientes do cortex associativo chegam no 
nucleo caudado, enquanto aquelas que vem dos cortices 
sensoriais e motores chegam no putamen. O principal tipo 
celular do corpo estriado e a celula espinhosa media, e 
sobre este neuronio chegam principalmente as fibras cor- 
ticais glutamatergicas corticais e, portanto, excitatorias, 
trazendo a inten^ao de realizar o movimento voluntario. 
Esses neuronios tambem recebem sinapses de neuronios de 
outras regioes como da substancia negra. As celulas espi- 
nhosas medias sao neuronios GABAergicos que inibem 
os neuronios eferentes dos nucleos da base localizados no 
GPi, atraves de conexoes diretas com estes ou via globo 
palido extemo (GPe). Os neuronios do GPi, por sua vez, 
tambem sao inibitorios e, no momento em que o individuo 
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Fig. 18.5 Os nucleos da base envolvidos no controle motor estao localizados tan to no telencefalo como no diencefalo e no mesencef alo. 
No telencefalo estao localizados o putamen e o nucleo caudado (juntos formam o corpo estriado), alem do globo palido extemo e 
intemo. No diencefalo esta localizado o nucleo subtalamico e no mesencefalo, a substancia negra. 
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esta parado, desempenham a importante fungao de "frear" 
os disparos de neuronios talamicos tonicos (auto-excitaveis) 
que vao em diregao ao cortex motor, impedindo, assim, 
movimentos indesejados (ver Figura 18.1). 

Os nucleos subtalamicos participam do circuito dos 
nucleos da base principalmente atraves de suas conexoes 
com o GPi. Essas sinapses excitatorias agem como facili- 
tadoras da agao inibitoria dos neuronios do GPi sobre o 
talamo, normalmente participando do termino do movi- 
mento (ver Figura 18.1). 

No momento em que vai se iniciar um movimento o 
seguinte circuito e ativado: cortex (principalmente cortex 
frontal, pre-frontal e parietal) —> corpo estriado —» GPi —» 
talamo (nucleo ventro-lateral e nucleo ventro-anterior) —> 
cortex motor (principalmente AMS). Esta via e denomi- 
nada via direta (ver Figura 18.6 A) e a ativagao deste circuito 
inibe a saida inibitoria tonica dos neuronios do GPi sobre o 
talamo, liberando, assim, a saida excitatoria tonica de neu¬ 
ronios do talamo ao cortex motor e, consequentemente, a 
iniciagao do programa e comando motor do cortex para os 
motoneuronios da medula espinal. Neste sentido, esse cir¬ 
cuito conecta varias regioes corticais com o cortex motor em 
uma via de controle por feedback positivo que tambem filtra 
e elimina movimentos indesejados. Ao mesmo tempo pode 
ser ativada tambem a via indireta (ver Figura 18.6B) atra¬ 
ves do seguinte circuito: cortex —> corpo estriad o —» GPe —*• 
nucleo subtalamico —> GPi —> talamo —> cortex motor. Esta 
via, ao contrario da anterior, aumenta a inibigao do talamo 


pelos nucleos da base e, consequentemente, causa redugao 
dos comandos do cortex motor para os motoneuronios espi- 
nais. Portanto, a via indireta constitui-se num controle por 
feedback negativo. Acredita-se que a via direta estimule a 
iniciagao dos movimentos desejados, enquanto, ao mesmo 
tempo, a via indireta inibe os movimentos indesejados. 

A substancia negra tambem e fundamental nas f undoes 
desempenhadas pelos nucleos da base. Essa regiao e divi- 
dida em regiao compacta e reticulada. A parte reticulada 
comunica-se com o coliculo superior e, portanto, parti- 
cipa do controle dos movimentos oculares. A parte com¬ 
pacta da substancia negra envia neuronios dopaminergi- 
cos que fazem sinapse com as celulas espinhosas medias 
do putamen, facilitando as sinapses provenientes de neu¬ 
ronios corticais e regulando, assim, os potenciais eletricos 
dos neuronios eferentes do corpo estriado. As vias dopa- 
minergicas nigro-estriatais participam da regulagao tanto 
da via direta como da indireta por diferentes mecanismos, 
agindo em diferentes neuronios do corpo estriado. Na via 
direta a modulagao dos neuronios nigrais sobre os neuro¬ 
nios estriatais e excitatoria e via receptores tipo D1 locali- 
zados nos neuronios GABAergicos do putamen que vao 
diretamente para os neuronios do GPi. Na via indireta a 
dopamina exerce efeito inibitorio ao se ligar a receptores 
tipo D2 localizados em outros neuronios GABAergicos 
que vao do putamen ao GPe, inibindo esses neuronios. 
Portanto, a dopamina proveniente da porgao compacta 
da substancia negra, ao mesmo tempo que estimula a via 
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Fig. 18.6 Os circuitos dos nucleos da base tem como objetivo principal estimular ou inibir a saida inibitoria dos nucleos da base 
sobre as fibras do talamo que estimulam o cortex motor a iniciar o movimento. (A) Na via direta ocorre inibi^ao da saida inibitoria 
do globo palido intemo (GPi) (em vermelho tracejado) sobre as fibras do talamo (em azul continuo), liberando as mesmas para 
estimular o cortex motor a iniciar o movimento programado. (B) Na via indireta ocorre Jiberagao da saida inibitoria do GPi (em 
vermelho continuo) com conseqiiente inibigao das fibras talamicas (em azul tracejado) relacionadas a movimentos indesejados ou ao 
termino do movimento. Notar que os neuronios dopaminergicos da substancia negra estimulam a via direta atraves de receptores 
D1 e inibem os neuronios da via indireta em seus receptores D2. As linhas tracejadas indicam neuronios cujos potenciais eletricos 
estao sendo inibidos, enquanto os de linhas continuas sao aqueles que estao disparando potenciais eletricos. 
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As fungoes da parte compacta da substantia negra foram descobertas a partir dos estudos dos mecanismos envolvidos na 
doenga de Parkinson. Nesta doenga, os neuronios dessa regiao sofrem degeneragao e deixam, assim, de facilitar a chegada 
extitatoria glutamatergica sobre os neuronios do putamen. Na ausencia dessa facilitagao os neuronios GABAergicos do 
putamen nao conseguem inibir o neuronio que inibe o talamo e, desta forma, fica exacerbada esta ultima inibigao sobre o talamo 
e, consequentemente, impedido o fluxo de informagao do cortex motor para os motoneuronios da medula espinal. Devido a 
isto, na doenga de Parkinson o individuo apresenta dificuldades em realizar os movimentos voluntaries (hipocinesia), alem de 
rigidez nos musculos. 

Em uma outra doenga denominada balismo os neuronios dos nucleos subtalamicos sofrem degeneragao e, na ausencia desta 
facilitagao, os neuronios GABAergicos de saida do GPi nao conseguem inibir os neuronios talamicos, que, consequentemente, 
ficam com seus disparos exacerbados, estimulando o cortex motor mais do que deviam e originando movimentos in voluntaries 
e anormais dos membros (hipercinesia). 
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As linhas tracejadas indicam neuronios que estao tendo suas atividades inibidas, enquanto as linhas continuas indicam aqueles 
neuronios que estao sendo ativados. SN = substantia negra; GPi = globo palido intemo; NST = nucleo subtalamico. 


direta atraves de receptores Dl, inibe a via indireta atraves 
de receptores D2, gerando, como resultado final, o estimulo 
dos movimentos voluntaries (ver Figura 18.6). 

Alguns autores sugerem a existencia de uma terceira 
via no circuito dos nucleos da base denominada "hiperdi- 
reta" que envolve amplas conexoes do cortex motor com 
o nucleo subtalamico. No momento em que se vai iniciar 
um movimento voluntario o cortex motor envia sinais exci- 
tatorios pela via hiperdireta para o nucleo subtalamico, o 
que resulta em estimulagao das eferencias dos nucleos da 
base. Isto provoca inibigao de grandes areas do talamo e 
do cortex que estao relacionadas tanto com o programa 
motor selecionado como aos programas que competem 
com o mesmo. Em um segundo momento, seria ativada a 
via direta que provocaria a inibiqao de populaqoes especi- 
ficas de neuronios do GPi, desinibindo, assim, seus alvos 


no talamo e cortex relacionados especificamente ao pro¬ 
grama motor selecionado. Finalmente, seria ativada a via 
indireta que levaria a uma estimulagao do GPi e extensa 
inibigao dos seus alvos, com o conseqiiente termino do 
movimento. 

CEREBELO E O CONTROLE DOS MOVIMENTOS 
VOLUNT ARIOS 

O cerebelo tambem e um orgao basicamente controlador 
do movimento e nao ordenador do mesmo, pois nao man- 
tem conexoes diretas com os neuronios motores medula- 
res. Porem, diferentemente dos nucleos da base, que rece- 
bem apenas aferencia do cortex, o cerebelo recebe, alem de 
projegoes corticais (indiretas), aferencias de regioes sub- 
corticais (principalmente do tronco encefalico) e aferen- 
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Fig. 18.7 (A) Vista posterior do cerebelo com os nucleos profundos em destaque por transparency. (B) Divisao funcional do cerebelo em 
vestibulo-cerebelo (verde-Jimao), espino-cerebelo (verde-agua) e cerebro-cerebelo (verde-musgo). Observar que os nucleos mostrados 
em A estao funcionalmente relacionados com as areas mostradas em B, como destacado pela semelhanga na coloragao. (Modificado 
de Lent R. Cem bilhoes de neurdnios: conceitos fundamentals de neurociencia. l. a ed. Editora Atheneu, 2001, p. 371, fig. 14.11.) 


cias sensoriais medulares de proprioceptores. Alem disso, 
diferentemente dos nucleos da base, que emitem projegoes 
essencialmente para neuronios talamicos, o cerebelo pro- 
jeta-se nao so para o talamo, mas tambem para varias areas 
do tronco encefalico. Atraves dessas af erencias e ef erencias 
o cerebelo participa do controle do equilfbrio e da pos- 
tura, controle do tonus muscular e controle da coordena- 
$ao dos movimentos voluntaries. E importante salientar 
que, diferentemente do cortex motor primario, o controle 
exercido pelo cerebelo sobre os movimentos e ipsilateral, 
ou seja, cada hemisferio cerebelar controla os movimentos 
do mesmo lado do corpo onde ele se encontra. As fungoes 
principais do cerebelo durante o movimento voluntario 
sao comparar o movimento que esta sendo realizado com 
o que foi planejado e corrigir o movimento a medida que 
ele e realizado; coordenar os movimentos multiarticulares; 
e participar da aquisigao de habilidades motoras, da orien- 


tagao visual do movimento, da especificaqao da velocidade 
do movimento e da elaboragao de pianos motores. 

Visto macroscopicamente o cerebelo apresenta uma 
serie de dobras, as folhas cerebelares, o que aumenta 
bastante a sua superficie e possibilita uma alta densidade 
de neuronios (ver Figura 18.7). O cerebelo ocupa 10% do 
volume do encefalo, mas contem cerca de 50% dos neuro¬ 
nios do SNC. Na sua organizagao celular o cerebelo pos- 
sui uma regiao cortical formada por tres camadas: uma 
mais externa, denominada molecular; uma intermediaria, 
denominada camada de Purkinje, onde estao localizados 
os neuronios do mesmo nome; e, mais intemamente, a 
camada granular, que e formada pelos menores neuronios 
do corpo, denominados neuronios granulosos (ver Figura 
18.8). Mais centralmente o cerebelo possui nucleos denomi¬ 
nados fastigiais, interpositos e denteado (ver Figura 18.7). 
As aferencias ao cerebelo chegam atraves de dois tipos 
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Fig. 18.8 Na porgao superior a direita podemos visualizar as tres camadas que formam o cortex do cerebelo. Inferiormente sao 
mostrados os circuitos dos neuronios que chegam e que saem do cortex cerebelar. As fibras musgosas e as fibras trepadeiras sao 
aquelas que trazem informagao do sistema nervoso periferico e central para o cerebelo e realizam sinapses atraves de colaterais 
com os nucleos centrais do cerebelo, reforgando o movimento. Os axonios das fibras musgosas que seguem adiante fazem sinapse 
com os neuronios granulosos que, por sua vez, emitem fibras paralelas na camada molecular do cortex que fazem sinapse com os 
dendritos do neuronio de Purkinje, estimulando-o. O neuronio de Purkinje, que e urn neuronio inibitorio, regula a saida dos neu¬ 
ronios dos nucleos centrais. As fibras trepadeiras originam-se principalmente no nucleo olivar inferior e levam normalmente sinais 
de erros durante o movimento. Embora as fibras trepadeiras formem sinapses excitatorias, quando disparam simultaneamente as 
fibras paralelas deprimem a agao excitatoria destas ultimas. 


celulares: as fibras trepadeiras que trazem informagoes do 
nucleo olivar inferior, principalmente relacionadas com a 
aprendizagem motora, e as fibras musgosas que trazem 
informagoes de todas as outras aferencias cerebelares. As 
suas eferencias saem atraves dos neuronios de Purkinje 
com suas conexoes com os nucleos centrais do cerebelo, 
que sao, na verdade, as estruturas que geram, em ultima 
instancia, as eferencias do cerebelo. Embora os neuronios 
de Purkinje sejam GABAergicos e, portanto, inibitorios, 
eles agem principalmente regulando as saidas excitatorias 
dos nucleos cerebelares (ver Figura 18.8). Alem das celu- 
las citadas (neuronio de Purkinje e neuronios granulosos) 
existem mais tres celulas no cerebelo que sao as celulas em 
cesto, as celulas estreladas e as celulas de Golgi, mas apenas 
a celula granulosa e excitatoria, sendo todas as outras inibi- 
torias (embora a saida do cerebelo seja excitatoria). Isto esta 


relacionado ao importante papel que sinapses inibitorias 
desempenham no controle motor exercido pelo cerebelo, 
tanto que lesoes cerebelares normalmente causam excesso 
de movimento (hipercinesias). 

Anatomicamente o cerebelo e constituido por dois 
hemisferios, sendo divididos em lobos e lobulos. Funcio- 
nalmente, contudo, e mais coerente dividirmos o cerebelo, 
de acordo com as comunicagoes que realiza com outros 
orgaos do sistema nervoso, em tres porgoes que sao o ves- 
tibulo-cerebelo, o espino-cerebelo e o cerebro-cerebelo (ver 
Figura 18.7). O vestfbulo-cerebelo corresponde ao lobulo 
floculo-nodular, associado ao nucleo fastigial. Esta porgao 
do cerebelo possui amplas conexoes com os nucleos ves- 
tibulares do tronco encefalico que, por sua vez, recebem 
informagoes sensitivas das porgoes vestibulares da orelha 
interna, trazendo informagoes sobre a posigao da cabega. 
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Fig. 18.9 A figura apresenta lima representagao simpJificada das aferencias (em azul) e eferencias (em preto) do cerebelo. As aferencias 
e eferencias do vestibulo-cerebelo (em verde-Jimao) se dao principalmente com os nucleos vestibulares que, por sua vez, recebem 
informagoes do labirinto vestibular, o qual emite fibras que formam o trato vestibuloespinal relacionado as vias mediais de controle 
da musculatura axial e proximal dos membros. As aferencias do espino-cerebelo (em verde-claro) provem do trato corticoespinal, 
trazendo informagoes proprioceptivas e de colaterais do trato corticoespinal (em tracejado vermelho), carreando informagoes do 
programa motor enviado. Por sua vez, o espino-cerebelo projeta-se para as vias descendentes mediais (que iniciam nos nucleos 
vestibulares e formagao reticular), assim como para as vias descendentes laterals do tronco encefalico (que inicia no nucleo rubro), 
tambem influenciando o trato corticoespinal lateral atraves de eferencias para o cortex motor via talamo. As aferencias e eferencias 
do cerebro-cerebelo sao principalmente com o cortex motor, que envia estimulos para o cerebro-cerebelo via nucleos pontinos e 
recebe informagoes desta regiao cerebelar via nucleo denteado. Outra importante aferencia para o cerebelo e o nucleo olivar inferior. 
FNM = fuso neuromuscular; OTG = orgao tendinoso de Golgi. 


Tambem chegam nessa regiao informagoes das areas visu- 
ais do cortex cerebral. O vestibulo-cerebelo, por sua vez, 
envia fibras para os nucleos vestibulares que participant 
dos tratos vestibuloespinais assim como para a formagao 
reticular que participa do trato reticuloespinal, que cons¬ 
tituent parte das vias descendentes mediais e controlam 
a musculatura axial e proximal dos membros, de funda¬ 
mental importancia na regulagao do equilibrio e da pos- 
tura (ver Figura 18.9). 

Outra regiao funcional do cerebelo e o chamado espino- 
cerebelo, que corresponde anatomicamente a maior parte 
do verme e regiao paravermica (ver Figura 18.9) associa- 


dos aos nucleos fastigiais, mas principalmente aos nucleos 
interpositos, cujo nome e devido as amplas aferencias que 
recebem da medula espinal atraves das vias espino-cerebe- 
lares. Essas vias ascendentes trazem informagoes proprio¬ 
ceptivas inconscientes e de tato e pressao, importantes para 
o cerebelo aferir como esta sendo realizado o movimento, 
avaliando ainda o grau de contragao muscular e a tensao 
em tendoes e capsulas articulares. Alem disso, a regiao 
paravermica recebe aferencias do cortex atraves de cola¬ 
terais do trato corticoespinal, informando qual e a inten- 
gao do movimento. O espino-cerebelo, mais exatamente o 
verme cerebelar, envia eferencias atraves do nucleo fasti- 
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gial para os nucleos vestibulares (fibras fastigio-vestibu- 
lares —» trato vestibuloespinal) e para a formagao reticular 
(fibras fastigio-reticulares —» trato reticuloespinal), parti- 
cipando tambem do controle das vias motoras mediais e, 
portanto, do controle de musculatura axial e proximal dos 
membros. Essas conexoes do espino-cerebelo, atraves de 
fibras fastfgio-bulbares, sao importantes para a sinergia da 
agio muscular e controle do tonus muscular. O espino-cere¬ 
belo envia tambem eferencias via nucleos interpositos para 
o nucleo rubro (via interposito-rubroespinal), controlando 
o trato rubroespinal, e para o cortex motor, controlando o 
trato corticoespinal (via interposito-talamo-cortical) (ver 
Figura 18.9). Atraves dessas eferencias o espino-cerebelo 
controla as vias laterais que comandam a musculatura dis¬ 
tal dos membros. O espino-cerebelo tern a importante fun- 
gao de comparar os movimentos que estao sendo realiza- 
dos com os movimentos que foram planejados e corrigi-los 
no decorrer do movimento. 

Ja o cerebro-cerebelo (ver Figura 18.9), que corresponde 
anatomicamente aos hemisferios laterais do cerebelo asso- 
ciados ao nucleo denteado, recebe este nome devido as 
suas extensas conexoes com o cortex cerebral. As eferen¬ 
cias corticais ao cerebro-cerebelo provem de todos os lobos, 
mas principalmente do cortex frontal (regioes cognitivas e 
motoras), do cortex parietal (regioes somestesicas e asso- 
ciativas) e do cortex occipital (principalmente a area rela- 
cionada a percepgao visual de movimentos). Essas infor- 
magoes chegam ao cerebelo atraves da via cortico-ponto- 
cerebelar. Atraves dessas informagoes o cerebelo participa 
ativamente do planejamento motor, pois e informado da 
intengao do movimento. Ao mesmo tempo o cerebro-cere¬ 
belo tambem dispoe de uma memoria motora que envia 
para o cortex, auxiliando-o no planejamento do movimento. 
As eferencias do cerebro-cerebelo chegam ao cortex motor 
via nucleo denteado (via dento-talamo-cortical), e atraves 
desta via, participa ativamente da regulagao do trato cor¬ 
ticoespinal lateral, que controla a musculatura distal dos 
membros, tendo, portanto, fundamental importancia na 
coordenagao dos movimentos voluntaries mais comple¬ 
xes (ver Figura 18.9). As vias que conectam os hemisferios 
cerebelares com o cortex motor estao relacionadas a per¬ 
formances motoras previamente aprendidas e controle da 
execugao do ato motor propriamente dito. 

O controle dos movimentos voluntaries pelo cere¬ 
belo ocorre, portanto, basicamente de duas formas. Uma 
envolve o planejamento motor, na qual atua essencial- 
mente o cerebro-cerebelo, e a outra, a corregao simultanea 
do movimento dirigida principalmente pelo espino-cere¬ 
belo. As regioes mais centrais do cerebelo regulam os tratos 
descendentes mediais do tronco cerebral, relacionados com 
a musculatura axial e proximal dos membros, enquanto 
suas regioes mais laterais regulam os tratos descendentes 
laterais relacionados com musculatura distal dos mem¬ 
bros. O cerebelo tambem esta relacionado a aprendizagem 
motora, que e a facilidade que temos em realizar movimen¬ 
tos que ja foram varias vezes repetidos, mesmo que eles 
sejam complexos. Acredita-se que uma via fundamental 
neste processo envoiva a participagao das fibras trepadei- 
ras provenientes do nucleos olivares inferiores que pos- 
suem a capacidade de regular a atividade dos neuronios 
de Purkinje. 


Quadro 18.2 O aprendizado motor, a LTD e 
lesoes cerebelares 

O aprendizado motor esta diretamente relacionado a um 
mecanismo sinaptico denominado LTD ( Long-Term Depression 
- depressao de longo prazo). Nesta ocorre coativagao das 
fibras paralelas dos neuronios granulosos e das fibras 
trepadeiras, o que resulta em uma depressao da sinapse das 
fibras paralelas para as celulas de Purkinje. IniciaJmente 
todas as sinapses das fibras paralelas sao funcionais, de 
maneira que as fibras de Purkinje sao continuamente ativadas 
pelos sinais das fibras musgosas e, por sua vez, im’bem os 
neuronios dos nucleos cerebelares que tambem sao ativados 
pelas mesmas fibras musgosas. Se o silencio dos neuronios 
nucleares resultar em erros, ou quando inesperadamente os 
movimentos tomam-se inadequados as condigoes ambientais, 
as fibras trepadeiras sao ativadas e deprimem, atraves da 
LTD, a resposta das celulas de Purkinje as sinapses das fibras 
paralelas, liberando os neuronios nucleares da inibigao pelo 
neuronio de Purkinje e gerando sinais eferentes do cerebelo. 
Isto leva ao aperfeigoamento da performance motora com a 
geragao de movimentos mais rapidos e eficazes e minimizagao 
de erros. Portanto, as fibras trepadeiras oriundas da oliva 
inferior parecem agir como comparadoras dos movimentos 
planejados com os movimentos executados, sinalizando erros 
no desempenho motor. Associada a isto esta a extensa conexao 
do cortex motor com a regiao paravermica que possibilita 
ao cerebelo mimetizar uma planta motora que e controlada 
pelo cortex e, atraves desse feedback intemo, permite ao cortex 
motor realizar movimentos voluntaries precisos mesmo sem 
o feedback sensorial extemo (ver Figura 18.8). Isto explica 
como nos adquirimos determinadas habilidades atraves 
de treinos repetidos, isto e, atraves da elaboragao de um 
modelo intemo. Isto tambem explica a dismetria que e um 
sintoma tipico em padentes com lesoes cerebelares. Estes 
pacientes nao conseguem tocar seu proprio nariz com os 
olhos fechados, devido a ausencia de um modelo intemo em 
seu cerebelo. Os pacientes com lesSes cerebelares agem como 
se nao tivessem uma representagao previa dos movimentos 
de seus membros. Alem disso, apresentam ataxia cerebelar 
representada por movimentos imprecisos e espasmodicos, 
devido principalmente a dificuldade do cerebelo de mandar, 
atraves dos seus nucleos profundos, informagoes corretivas 
aos neuronios motores superiores que possibilitem adaptagao 
dos movimentos a diferentes circunstancias. 


LEITURA ADICIONAL 

1. Eiji Hoshil E, Tanjil J. Differential roles of neuronal activity in 
the supplementary and presupplementary motor areas: from 
information retrieval to motor planning and execution. } Neu¬ 
rophysiol 2004; 92:3482-99. 

2. Ito M. Historical review of the significance of the cerebellum 
and the role of Purkinje cells in motor learning. Ann N Y Acad 
Sci 2002; 978:273-88. 

3. Martin JH. The cortical system: from development to motor 
control. Neuroscientist 2005; 11:161-73. 

4. Schieber MH. Constraints on somatotopic organization in the 
primary motor cortex. } Neurophysiol 2001; 86:2125-43. 

5. Takakusaki K, Saitoh K, Harada H, Kashiwayanagi M. Role 
of basal ganglia-brainstem pathways in the control of motor 
behaviors. Neuroscience Research 2004; 50:137-51. 








SlSTEMA NERVOSO AUTONOMO OU 
NEUROVEGETATIVO E SEU CONTROLE CENTRAL 


Cassia That's Bussamra Vieira Zaia 


O sistema nervoso 

Conceito de sistema nervoso autonomo ou 
neurovegetativo: divisoes anatomicas e funcionais 

Neurotransmissor acetilcolina 
Neurotransmissores dopamina, noradrenalina e 
adrenalina 

Controle hipotalamico do sistema nervoso autonomo 
ou neurovegetativo: relagdes hipotalamo-hipofisarias 
Manifestagoes vegetativas 
Alerta 
Sono 

Locomogao e equilibrio 
Comportamento agressivo/defensivo 
Comportamento de ingestao alimentar 
Comportamento de ingestao de liquidos 
Controle da temperatura corporea 
Controle da respiragao 
Controle da circulagao sangumea 
Controle da digestao 
Controle do sistema renal e da micgao 
Controle sexual 


O SISTEMA NERVOSO 

E constituido de estruturas centrais e perifericas. A por- 
q:ao central, denominada sistema nervoso central (SNC), e 
composta pela medula espinal, pelo tronco cerebral (com- 
posto pelo mesencefalo, ponte e bulbo) e pelos hemisfe- 
rios cerebrais direito e esquerdo, podendo-se ainda agru- 
par estruturas como sendo medulares (medula espinal) e 
supramedulares (estruturas acima da medula espinal). A 
por^ao periferica, denominada sistema nervoso periferico, 
e constituida pelos nervos, que sao conjuntos de fibras ner- 
vosas, isto e, conjunto dos axonios, e pelos ganglios, que 
sao os conjuntos de corpos celulares de neuronios (perica- 
rios) situados fora do sistema nervoso central. 

O sistema nervoso, por meio dos axonios, conduz esti- 
mulos da periferia para o SNC e deste na diregao inversa. 


As vias de entrada para o SNC, isto e, da periferia do corpo 
para este, sao denominadas vias aferentes ou aferencias 
e as vias de saida do SNC, isto e, deste para a periferia do 
corpo, sao denominadas vias eferentes ou eferencias. A 
comunicagao entre estruturas supramedulares e medula¬ 
res e realizada por fibras nervosas (axonios) constituindo 
as fibras ou vias descendentes, que partem do cortex cere¬ 
bral para a medula espinal, e as fibras ou vias ascendentes 
que partem da medula e se direcionam para estruturas 
supramedulares. 

O sistema nervoso, por essas vias, tern fungao de coor- 
denagao direta ou indireta sobre as fundoes do organismo. 
Com rela^ao a coordena^ao direta, diferentes fundoes 
podem ser estimuladas por: vias neurais descendentes, 
como a contratilidade que resulta em movimentos volun¬ 
taries a partir de estimulos de areas corticais; vias ascen¬ 
dentes, como a sensibilidade resultando em respostas sen- 
soriais corticais somestesicas, a partir de estimulos senso- 
riais da periferia; arcos reflexos, para a fun^ao de contra- 
$ao, a partir de estimulos sensoriais gerados na periferia e 
enviados para a medula pelas vias aferentes e desta pelos 
motoneuronios para o musculo esqueletico, resultando em 
movimento reflexo; e vias de associagao, que permitem 
a comunica^ao entre areas do cortex e nucleos da base, 
sistema limbico, cerebelo, dentre outros, resultando em 
multiplas respostas a partir de um estimulo inicial. Assim, 
a coordenagao direta de fungoes pelo SNC pode ser facil- 
mente compreendida pela resposta de contraqao muscular, 
em que a resposta contratil somente ocorre na vigencia de 
estimulagao nervosa. 

A coordena^ao indireta ou modulatoria de fungoes do 
organismo pelo sistema nervoso e caracterizada pela modi- 
ficagao de uma fungao em andamento, numa determinada 
situagao, para adequar o funcionamento de um orgao ou 
um conjunto de orgaos. Podemos exemplificar esta ideia 
analisando a fungao do cora^ao, que apresenta batimen- 
tos na dependencia de celulas automaticas (celulas marca- 
passo) que geram seus proprios estimulos eletricos para o 
musculo cardiaco. A participagao do sistema nervoso na 
fun^ao cardiaca e evidenciada quando ocorre modifica- 
gao da resposta automatica, estabelecendo-se aumento ou 
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Fig. 19.1 Controle no local-alvo. (Modificado de Lent R Cem bilhoes de neurdnios. Sao Paulo: Atheneu, 2004, p. 456, Fig. 14.1.) 


diminui^ao da frequencia dos batimentos cardiacos. E o que 
ocorre durante o exercicio fisico em que o SNC promove o 
aumento da frequencia dos batimentos cardiacos. 

Com base na ideia de controle direto ou modulatorio cen¬ 
tral sobre estrutura e fun^ao, o sistema nervoso periferico 
pode ser classificado em: sistema nervoso somatico, com 
participaqao de vias eferentes motoras e musculos esquele- 
ticos e com respostas, portanto, de controle direto; e sistema 
nervoso autonomo ou vegetativo, com papel modulatorio 
sobre a funqiao do orgao-alvo, em que as visceras sao os alvos 
para a geraqiao da resposta final (Figura 19.1). Alem do sis¬ 
tema neurovegetativo, tambem os hormonios agem contro- 
lando funqoes do organismo diretamente nas celulas-alvo ou 
em estruturas intermediarias, como no caso dos hormonios 
troficos que atuam sobre glandulas endocrinas e estimulam 
a produqao e liberaqao de hormonios que finalmente atuam 
na celula-alvo, gerando a resposta fisiologica. 

CONCEITO DE SISTEMA NERVOSO 
AUTONOMO OU NEUROVEGETATIVO: 
DIVISOES ANATOMICAS E FUNCIONAIS 

O sistema nervoso autonomo ou autonomico e tambem 
denominado sistema nervoso vegetativo ou sistema neu¬ 
rovegetativo. Recebe o nome de autonomo pois controla 
processos que nao dependem da nossa vontade. E um sis¬ 
tema eferente neurovegetativo, pois controla as funqoes da 
vida vegetativa, como digestao, respiraqao, sistema cardio¬ 
vascular, renal e glandulas endocrinas. 


Estruturas localizadas no SNC estimulam essas efe- 
rencias neurovegetativas resultando em respostas visce- 
rais, visando a adapta^ao do organismo a novas situa- 
qoes, que podem ser desencadeadas por estimulos do meio 
ambiente (aplicados em areas perifericas) ou do proprio 
organismo (iniciam na periferia ou no sistema nervoso 
central). Assim, estimulos do meio ambiente, como uma 
campainha, uma sirene de ambulancia, um estouro na 
rua, o cheiro de fio queimado, a imagem de uma labareda, 
a vitrine de uma confeitaria, ou do proprio organismo, 
como alteraqioes hemodinamicas, de pressao ou tempe- 
ratura, estimulos corticais de areas motora, sensorial ou 
limbica, resultam em respostas viscerais mais simples ou 
mais complexas e elaboradas, adaptando o organismo a 
uma nova condiqao. 

O sistema nervoso vegetativo e estruturalmente com- 
posto de vias eferentes que estimulam as regioes viscerais. 
Estas vias podem ser agrupadas em con juntos, compondo 
os sistemas neurovegetativos simpatico, parassimpatico 
e enterico. 

O sistema neurovegetativo simpatico e constituido 
de duas vias eferentes em serie. A primeira via eferente 
contem como neurotransmissor a acetilcolina e e deno- 
minada via pre-ganglionar simpatica. Esta via parte da 
medula espinal, porqao toraco-lombar (T1 a L2-3), e faz 
sinapse no tronco ganglionar simpatico ou cadeia gan¬ 
glionar paravertebral, que e uma cadeia de ganglios que 
se intercomunicam, tendo uma cadeia de cada lado e 
ao longo da coluna vertebral (Figura 19.2). A segunda 
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via eferente, denominada via pos-ganglionar, parte da 
cadeia ganglionar simpatica e se direciona para estimu- 
lar o orgao-alvo. Esta via tem como neurotransmissor a 
noradrenalina ou a adrenalina, e em algumas termina¬ 
tes, acetilcolina. Existem ainda alguns ganglios que 
se localizam fora da cadeia ganglionar paravertebral: 
os ganglios celfaco, mesenterico superior e mesente- 
rico inferior. Uma estrutura interessante, por fugir do 
padrao neuroestrutural do sistema simpatico, e a porgao 
medular da glandula supra-renal ou adrenal que nada 
mais e que um ganglio simpatico modificado, fora do 
tronco ganglionar, constituido de pericarios sem axonio, 
e que libera neurotransmissores para a corrente sangui- 
nea, que serao denominados hormonios, isto e, os hor¬ 
monios noradrenalina e adrenalina da glandula adrenal 
(Figura 19.3). 

O sistema neurovegetativo parassimpatico e tambem 
constituido de duas vias eferentes. A primeira via eferente 
e denominada pre-ganglionar parassimpatica, parte do 
tronco cerebral ou da porgao sacral da medula espinal, 
tem como neurotransmissor a acetilcolina e faz sinapse 
com ganglios parassimpaticos que nao constituem uma 
cadeia ganglionar e estao localizados proximo aos orgaos- 
alvo, sendo, portanto, a via pre-ganglionar parassimpa¬ 
tica relativamente longa. A segunda via eferente e a via 
pos-ganglionar parassimpatica, que tambem tem como 
neurotransmissor a acetilcolina, e uma via bem curta. 


estando praticamente justaposta ao orgao efetor final 
(Figura 19.4). 

O sistema neurovegetativo enterico apresenta seus neu- 
ronios organizados em plexos (plexo mioenterico e plexo 
submucoso), localizados na parede do intestino e compre- 
endendo um complexo de ganglios e f ibras nervosas inter- 
conectadas (Figura 19.5). O plexo mioenterico controla a 
motilidade gastrintestinal e o plexo submucoso regula o 
transporte de agua e eletrolitos. As respostas de motili¬ 
dade sao ativadas por vias aferentes mecanorreceptoras 
que fazem conexao com os eferentes nos plexos consti- 
tuindo um arco reflexo no interior do plexo enterico. O 
sistema neurovegetativo enterico e, portanto, modulado 
tanto pelo sistema neurovegetativo parassimpatico como 
pelo simpatico; observam-se conexoes entre os dois ple¬ 
xos, controlando as f undoes digestorias e a participagao de 
uma serie de neurotransmissores (adrenalina, noradrena¬ 
lina e dopamina), peptideos (peptideo intestinal vasoativo, 
somatostatina) e neuropeptideos (neuropeptideo Y). 

Os sistemas neurovegetativos simpatico e parassim¬ 
patico agem, portanto, sobre as visceras, controlando ou 
modulando as f undoes das mesmas; eles inervam a maioria 
dos tecidos do organismo, com exce^ao da musculatura 
esqueletica. Numa visao ampla e con junta, o papel do sis¬ 
tema nervoso vegetativo e o de proporcionar modif icagoes 
nas fungoes do organismo, desencadeando um equillbrio 
dinamico, adaptando este organismo a uma nova situagao 
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e determinando uma nova homeostase. Este equilibrio e 
obtido mediante alteragoes nas fungoes cardiaca, respira- 
toria, digestoria, renais e endocrinas que serao exercidas 
pelos neurotransmissores das terminagoes pos-gangliona- 
res (Figura 19.6). 

Os neurotransmissores destes sistemas se ligam a dife- 
rentes receptores nos locais ou orgaos efetores. Existem 
diferentes receptores e varios subtipos de receptores e a 
resposta do neurotransmissor sera espedfica e diferenciada, 
dependendo do receptor e subtipo em que este se ligue. 

Neurotransmissor acetilcolina 

A acetilcolina (ACh) e um neurotransmissor colinergico 
sintetizado a partir de colina e acetil-coenzima A (Figura 
19.7). A ACh se liga a receptores colinergicos do tipo nico- 
tinico (estimulados por nicotina) e do tipo muscarinico 
(estimulados pela toxina muscarina do cogumelo Amanita 
muscaria). 

Dois subtipos principais de receptores nicotinicos (Nl, 
N2) podem ser evidenciados, estando um deles presente 
nos ganglios vegetativos (Nl) e o outro na placa motora 
esqueletica estriada (N2). A ligagao de ACh nestes recep¬ 
tores abre vias de passagem seletivas a cations, levando 
a uma despolarizagao da membrana pos-sinaptica. Estes 
receptores sao denominados ionotropicos. 

Tres subtipos principais de receptores muscannicos 
(Ml, M2, M3) sao descritos e, uma vez estimulados pela 
ACh, ativam a proteina G (Ml e M2) ou o influxo de calcio 
(M3), sendo o Ml encontrado nos ganglios vegetativos 
e nas celulas glandulares exocrinas, M2 na musculatura 
cardiaca e M3 na musculatura lisa. A agao da ACh termina 
com sua metabolizagao pela enzima acetilcolinesterase, 
e o bloqueio dos receptores e feito pela atropina, antago- 
nista nos receptores muscarinicos, e pelo trimetafano e 
tubocurarina nos receptores nicotinicos Nl e N2, respec- 
tivamente (Figura 19.8). 


Neurotransmissores dopamina, noradrenalina e 
adrenalina 

Dopamina, noradrenalina e adrenalina sao neurotransmis¬ 
sores catecolaminergicos sintetizados nesta sequencia a 
partir de uma fenilalanina ou tirosina. Isto e, a fenilalanina 
se transforma em tirosina e esta em L-dopa e, depois, em 
dopamina. A partir da dopamina forma-se a noradrenalina 
e desta a adrenalina (Figura 19.9). 

O neurotransmissor dopamina esta presente nas termi¬ 
nagoes vegetativas que inervam o rim. Noradrenalina e 
adrenalina ligam-se a receptores adrenergicos do tipo alf a e 
beta que se apresentam em subtipos encontrados em todos 
os orgaos viscerais (alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2) e no tecido 
adiposo marrom (beta 3). A noradrenalina e mais potente 
em estimular os receptores alfa, enquanto a adrenalina e 
potente em todos eles. Geralmente, estimulagao dos recep¬ 
tores alfa 1 e beta 1 pode resultar em excitagao e dos recepto¬ 
res alfa 2 e beta 2 em inibigao (Figura 19.8 e Tabela 19.1). 

CONTROLE HIPOTALAMICO DO SISTEMA 
NERVOSO AUTdNOMO OU NEUROVEGETATIVO: 
RELATES HIPOTALAMO-HIPOFISARIAS 

Vimos que os sistemas neurovegetativos simpatico e 
parassimpatico sao conjuntos de vias eferentes ativando 
tecidos-alvo perifericos; estas vias eferentes sao contro- 
ladas pelo sistema nervoso central, por meio de um con- 
junto de vias nervosas que sao ativadas. Assim, estimulos 
do meio ambiente ou do proprio organismo desencadeiam 
a estimulagao de um con junto de vias de associagao. Estas 
vias ativam estruturas no hipotalamo (Figura 19.10) que 
estimulam vias descendentes que vao finalmente ativar 
os eferentes neurovegetativos. Como resultado, tem-se as 
respostas viscerais. Em paralelo podem ocorrer, por outras 
vias, respostas sensoriais (dor, calor, frio), afetivas (pra- 
zer, desprazer, alegria ou raiva) e respostas voluntarias 
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Fig. 19.6 Fungoes dos sistemas neurovegetativos simpatico e parassimpatico. (Modificado de Dee Unglaub Silverthom. Human 
Physiology: an integrated approach. 2nd ed. Prentice Hall, 2001, p. 330, fig. 11.4.) 
















































































































































































316 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO OU NEUROVEGETAT1VO E SEU CONTROLE CENTRAL 


CH 


O 


Co A 

Acetil-CoA 



Colina 


O 


^ o 

O 5 ^ 
JojO 

</} CD 
CD 


+ 


CH 3 —C — OCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 + CoA 

Acetilcolina 


Fig. 19.7 Smtese de acetilcolina. (Modificado de Lent R. Cem bUhoes de neurdnios. Sao Paulo: Atheneu, 2004, p. 112, Fig. 4.7. A.) 


Receptor 

nicotinico 




* 


1 


Via motora somatica 


SNC 




Vias autonomicas 


ACh 


Ganglio 



Musculo 

esqueletico 


Receptor 
muscarinico 



Efetores autonomicos 

Musculos liso e cardiaco 
Algumas glandulas endbcrinas 
Glandulas exocrinas 
Tecido adiposo 



Via simp£tica 
da adrenal 


SNC 



Cortex da adrenal 



Medula da adrenal 


Vaso sanguineo 


Fig. 19.8 Receptores colinergicos e catecolaminergicos. (Modificado de Dee Unglaub Silverthom. Human Physiology: an integrated 
approach. 2nd ed. Prentice Hall, 2001, p. 335, fig. 11.10.) 














































SISTEMA NERVOSO AUTdNOMO OUNEUROVEGETATIVO E SEU CONTROLE CENTRAL 317 


HO 



COOH 


Tirosina 



ch 2 ch 2 nh 2 


Tirosina- 

hidroxilase 


L-di-hidroxi- 
fenilalanina 
(DO PA) | 

DOPA- 

descarboxilase 


Dopamina 

(DA) 





Dopamina-P- 

hidroxilase 


HO 


Noradrenalina 

(NA) 


Feniletanolamina-N- 

metil-transferase 



2 



Fig. 19.9 Sintese de catecolaminas. (Modificado de Lent R. Cem 
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motoras (f uga, luta, ataque). O con junto desses estimulos 
e respostas e denominado controle neuroendocrino. 

Esta regula^ao neuroendocrina das f undoes vegetativas 
e comportamentais e feita de duas maneiras: pelos feixes 
descendentes de axonios de neuronios hipotalamicos para 
o tronco cerebral e medula espinal, estimulando neuronios 
pre-ganglionares, resultando na resposta sobre o local-alvo 
(a viscera); e pela a^ao dos neuronios hipotalamicos que 
liberam hormonios (hormonios liberadores hipotalamicos) 
no sistema porta-hipotalamico-hipofisario, que vao ativar 
o sistema endocrino (glandula hipofise e, consequente- 
mente, glandulas endocrinas perifericas), resultando na 


libera^ao de hormonios que vao estimular muitas vezes 
os mesmos alvos. 

O hipotalamo, area do sistema nervoso central que faz 
parte do sistema limbico, e constituido por grupamentos 
de neuronios denominados nucleos. Podemos, neuroana- 
tomicamente, delimitar o hipotalamo em: por^ao anterior 
(area pre-optica lateral, area pre-optica medial, nucleo supra- 
optico, nucleo supraquiasmatico, nucleo paraventricular do 
hipotalamo e nucleo hipotalamico anterior), por^ao medial 
(nucleo dorsomedial e nucleo ventromedial), porqiao pos¬ 
terior (nucleo hipotalamico posterior e corpos mamilares), 
por^ao lateral (nucleo hipotalamico lateral) e porqao mediana 
(nucleo periventricular e arqueado). O hemisferio direito do 
hipotalamo e separado centralmente do hemisferio esquerdo 
pelo terceiro ventriculo cerebral; a base do hipotalamo e 
denominada eminencia media ou eminencia mediana, onde 
temos uma conexao com a glandula pituitaria (hipofise) pela 
haste infundibular ou infundibulo e, finalmente, passando 
pelo hipotalamo, temos feixes de fibras (fomice, fasrfculo 
mamilotalamico, feixe prosencefalico medial) que sao res- 
ponsaveis pelas conexoes entre por^oes anteriores e poste- 
riores dos hemisferios cerebrais (Figura 19.11). 

Os nucleos hipotalamicos recebem informaq:6es de 
estruturas corticais e de outras areas limbicas fazendo um 
circuito que controla os eferentes neurovegetativos. No 
sistema limbico, o chamado "circuito de Papez" e consti¬ 
tuido pelo giro do cingulo que se pro jeta para o hipocampo 
e, deste, pelo feixe de axonios que constituem o fomice, 
para o hipotalamo; os impulsos hipotalamicos alcan^am 
entao os nucleos talamicos e o cortex anterior. Ainda fazem 
parte dessas conexoes as estruturas: amigdala, area sep¬ 
tal, nucleos basais do prosencefalo e forma^oes do tronco 
cerebral (Figura 19.12). Esse conjunto de vias faz conexao 
com fibras descendentes que vao estimular os pericarios 
das fibras pre-ganglionares simpaticas e parassimpati- 
cas. Os nucleos ventromedial, dorsomedial e posterior do 
hipotalamo apresentam projeqioes para o tronco cerebral 
e deste partem proje^oes descendentes que vao estimular, 
na medula espinal, as vias eferentes, resultando nas res¬ 
postas neurovegetativas simpaticas. Os nucleos hipotala¬ 
micos paraventricular, anterior e lateral, da mesma forma, 
apresentam conexoes com neuronios que vao estimular 
repostas neurovegetativas parassimpaticas. 

O hipotalamo tambem apresenta projeqoes ner vosas para 
a eminencia media, liberando neurotransmissor no sistema 
sanguineo porta-hipotalamico-hipofisario. Esses mediado- 
res, agindo agora como hormonios, estimulam celulas do 
lobo anterior ou por^ao anterior da hipofise (adeno-hipo- 
fise ou adenoipofise ou hipofise anterior). Esses hormonios 
estimulam a produ^ao de hormonios adeno-hipofisarios 
que vao, na periferia, agir nos locais-alvo finais ou em glan¬ 
dulas endocrinas, determinando a produqao de hormonios 
que irao, entao, estimular o tecido-alvo. 

O hipotalamo, uma vez ativado por um estimulo do 
meio ambiente ou do proprio organismo, pode ativar o sis¬ 
tema neurovegetativo simpatico que, de modo geral, esti- 
mula aq:oes que mobilizam substratos energeticos (glicose 
ou acidos graxos livres, por exemplo), permitindo ao orga¬ 
nismo responder adequadamente as situates de estresse, 
ou ativar o sistema neurovegetativo parassimpatico que, da 
ativa^ao de um conjunto de estruturas do trato digestorio 
e secreqao de insulina, resulta na sensa^ao de fome. 
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Tipo de Receptor 

Principals Localiza^oes 

Efeitos da Ativa^ao do Receptor 

Colinergicos 

Proteinas integrals da membrana plasmatica 
pos-gangJionar; ativadas pelo neurotransmissor acetilcolina. 


Nicotinicos 

Membrana plasmatica de neuronios pos-ganglionares 
simpaticos e parassimpaticos. 

Celulas da medula adrenal. 

Sarcolema das fibras musculares esqueleticas (placa motora 
terminal). 

Excita^ao - impulsos nos neuronios 
pos-ganglionares. 

Secre^ao de adrenalina e noradrenalina. 
Excita^ao —> contra?ao. 

Muscarinicos 

Efetores inervados por neuronios pos-ganglionares 
parassimpaticos. 

Glandulas sudoriparas, inervadas por neuronios 
pos-ganglionares simpaticos colinergicos. 

Em alguns receptores, excita^ao, em outros, 
inibi^ao. 

Aumento da sudorese. 


Adrenergicos Proteinas integrals na membrana plasmatica 

pos-gangJionar; ativadas pelo neurotransmissor 
noradrenalina e pela adrenalina e noradrenalina hormonais. 







Fibras musculares lisas nos vasos sanguineos que suprem Excita^ao —> contralto, que causa 

as glandulas salivares, pele, membranas mucosas, rins vasoconstri^ao, dilata^ao pupilar e 

e visceras abdominais; musculos esf inctericos do estomago fechamento dos esfincteres. 

e bexiga urinaria. Secre^ao de K + e de agua. 

Celulas glandulares salivares. Aumento da sudorese. 

Glandulas sudoriparas nas palmas das maos e nas plantas 
dos pes. 


Fibras musculares lisas em alguns vasos sanguineos. 
Celulas das ilhotas pancreaticas, secretoras do hormonio 
insulina (celulas beta). 

Plaquetas, no sangue. 


Inibi^ao —> relaxamento —> vasodilata^ao. 
Diminui^ao da secre^ao de insulina. 
Agrega^ao para formar o tampao plaquetario. 


Fibras musculares cardiacas. 

Celulas justaglomerulares, nos rins. 
Glandula hipofise posterior. 

Celulas adiposas. 


Musculo Jiso nas paredes das vias respiratorias; nos vasos 
sanguineos que suprem o cora^ao, musculo esqueletico, 
tecido adiposo e figado; e nas paredes dos orgaos 
viscerais. 

Musculo ciliar, no olho. 

Hepatocitos, no figado. 


Exdta^ao —> aumento da for?a e da frequencia 
da contra?ao. 

Secre^ao de renina. 

Secre^ao de hormonio antidiuretico. 

Degrada^ao de triglicerideos —> libera^ao de 
acidos graxos para o sangue. 

Inibi^ao —> relaxamento, que causa dilata^ao 
das vias respiratorias, vasodilata^ao e 
relaxamento das paredes dos orgaos. 

Inibi^ao —> relaxamento. 

Glicogenolise (degrada^ao do glicogenio em 
glicose). 


Tecido adiposo marrom. 


Termogenese (produ^ao de calor). 


O controle das fun^oes vegetativas inclui ainda a libe¬ 
rate) de hormonios pelo hipotalamo: o hormonio libera- 
dor de corticotrofina, que ativa a adeno-hipofise a liberar 
o hormonio liberador adrenocorticotrofico, e este estimula 
a sintese e a liberate* de cortisol pelo cortex da glandula 
adrenal. Esse con junto de conexoes compoe o sistema hipo- 
talamo-hipofise-adrenal (HA A). O sistema HAA participa 
no mecanismo de estresse, no qual o cortisol participa deter- 
minando aumento de substratos energeticos para produ^ao 
de ATP. Para tal o cortisol favorece o aumento de acidos 
graxos livres, por catabolismo lipidico, aumento de glicose 


no sangue por menor utiliza^ao periferica e por ativa^ao de 
vias metabolicas para o aumento da sintese de glicose (via 
de gliconeogenese). 

Durante o estresse, com ativa^ao simpatica e modifi- 
caq:ao da homeostase de repouso, observam-se inumeras 
modifica^oes nas fun^oes viscerais, isto e, na atividade 
cardiovascular (vasoconstri^ao periferica; aumento da 
frequencia cardiaca, pressao arterial e fluxo sanguineo; e 
dilata^ao de vasos sanguineos para musculatura); na ati¬ 
vidade respiratoria (aumento na frequencia respiratoria); 
na secre<;ao de glandulas exocrinas (aumento da sudorese 
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Fig. 19.10 Hipotalamo. (Modif icado de Dee Unglaub Silverthom. 
Human Physiology: an integrated approach. 2nd ed. Prentice Hail. 
2001, p. 264, fig. 9.7.) 


palmar e plantar e diminuigao na salivagao); no trato gas- 
trintestinal (diminuigao na motilidade e secregoes diges- 
torias e contragao de esfincteres); na secregao de glandulas 
endocrinas (aumento da secregao dos hormonios glucagon, 
adrenalina e cortisol e diminuigao da secregao de insulina). 
Essas modificagoes visam a aumentar o aporte de substra- 
tos energeticos ao organismo (Tabela 19.2). 

As altera^oes vegetativas podem recrutar todos os com- 
ponentes, dependendo do estimulo ou situagao em que se 
encontra o individuo. 

Por exemplo, no ato de acordar ou prestar atengao a 
um ruido ou passar de uma situagao de repouso para o 
alerta, observa-se ativagao de vias neurovegetativas sim- 
paticas evidenciada pela presenga de moderada midriase 
(dilatagao do diametro pupilar), para observar melhor o 
ambiente ao redor. 

O exercicio fisico e tambem caracterizado como um qua¬ 
dra de estresse simpatico. Dependendo da atividade, as 
modificagoes neurovegetativas podem ser em maior ou 
menor numero; por exemplo: se o individuo vai fazer um 
movimento simples de escrever, verifica-se, alem da midri¬ 
ase, sudorese palmar; numa caminhada acrescentam-se 
sudorese plantar e modificagoes nas fungoes cardiovascu- 


lares, tais como: aumento dos batimentos cardiacos (taqui- 
cardia), aumento do fluxo sanguineo e da pressao arterial, 
vasoconstrigao para varios orgaos e vasodilatagao muscular 
permitindo maior fluxo de sangue pelos musculos, diminui- 
<jao da resposta digestoria geral com menor fluxo de sangue 
para esta area e aumento da liberagao de hormonios para 
ativagao do metabolismo energetico para fornecimento de 
ATP. Este conjunto de modificagoes vegetativas adapta o 
organismo para a realizagao da resposta de exercicio. 

O jejum e tambem caracterizado como uma condi^ao de 
estresse simpatico, onde ocorre a liberagao dos hormonios 
hiperglicemiantes (cortisol, glucagon, hormonio do cresci- 
mento, adrenalina) e um quadra metabolico de catabolismo 
para fornecimento de ATP para a celula. 

Na situagao de ingestao alimentar, ao contrario, tem-se 
ativagao parassimpatica, provocando aumento da secre- 
gao de sucos digestivos, motilidade intestinal e secregao 
de insulina. 

Podemos considerar o sistema neurovegetativo simpa¬ 
tico como modulador de fungoes celulares com mobili- 
zagao das reservas de metabolitos energeticos, produ^ao 
e utilizagao de ATP gerando trabalho e produzindo calor. 
Por sua vez, o sistema neurovegetativo parassimpatico esti- 
mula a sensagao de fome e, apos a resposta voluntaria de 
ingestao alimentar, este sistema estimula o processamento 
do alimento ingerido e o seu armazenamento, repondo as 
reservas energeticas para posterior utiliza^ao. 

Estimulos estressantes por periodo de tempo prolon- 
gado e de intensidade muito elevada, no entanto, podem 
determinar situagoes de desequilibrio, falhas nos mecanis- 
mos de adaptagao homeostaticos, resultando em falencia 
adaptativa e levando o individuo a situagao de "estafa" ou 
"esgotamento" fisico e mental. Observa-se, por exemplo, 
que constantes estimula^oes simpaticas, resultando em 
elevada e constante secregao de corticoides e, estes, por 
sua vez, agindo sobre o trato digestorio e estimulando a 
secregao de acido cloridrico, podem resultar em alteraqoes 
gastricas que podem culminar em processos inflamatorios 
e ulcerativos. Os corticoides, alem do efeito direto sobre 
o metabolismo energetico, tern papel importante de ini- 
bir a resposta inflamatoria. No entanto, secregao prolon- 
gada de cortisol resulta no comprometimento da resposta 
imunologica, pois atua no nucleo das celulas, retardando 
a multiplicagao celular, e isso impede a expansao clonal 
leucocitaria. Assim, o que se verifica e que um orgao ou 
sistema modifica-se drasticamente em resposta ao estresse, 
de inicio apenas com alteragoes funcionais e depois com 
lesoes tambem anatomicas. 

Nos ultimos 30 anos tem-se estudado a rela^ao entre o 
sistema nervoso, em especial o neurovegetativo, o sistema 
endocrino, ressaltando o controle neuroendocrino exercido 
pelo hipotalamo, e o sistema imunologico sobre as fungoes 
fisiologicas do organismo. Verif ica-se que diversas cone- 
xoes entre o cerebro e o sistema imunologico estao presen- 
tes. Celulas do sistema imunologico atuam sobre as celulas 
nervosas e reagem a mensageiros quimicos, estabelecendo 
comunica^ao entre os dois sistemas. Esse conjunto de desco- 
bertas associando mecanismos fisiologicos, estudos clinicos 
de doengas, respostas endocrinas e imunologicas determi- 
nou o surgimento de uma area de estudo muito abrangente 
e nova que e a psiconeuroendocrinoimunologia (Figura 
19.13). Nota-se que o sistema imunologico pode comunicar- 
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Fig. 19.11 Nucleos hipotalamicos. (Modificado de Lent R. Cem bilboes de neurdnios. Sao Paulo: Atheneu, 2004, p. 488, Fig. 15.2.) 
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Fig. 19.12 Circuito de Papez. (Modificado de Berne, Levi et al. Fisio- 
logia. 5. a edigao, Rio de Janeiro: Elsevier, 2004, p. 228, Fig. 11.8.) 
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Tabela 19.2 Atividades 

das divisoes simpatica e parassimpatica do SNA 


Efetor Visceral 

Efeitos da Estimulagao Simpatica (Receptores 
Adrenergicos a ou p, Exceto como Notado)* 

Efeito da Estimulagao Parassimpatica 
(Receptores Muscarinicos para a ACh) 

Glandulas 

Medula adrenal 

Secregao de adrenalina e noradrenalina (receptores 
nicotinicos para a ACh). 

Nenhum efeito conhecido. 

Lacrimais (lagrimas) 

Secregao moderada de lagrimas (a) 

Secregao de lagrimas. 

Pancreas 

Inibe a secregao de enzimas digestorias e do 
hormonio insulina (a 2 ) e promove a secregao do 
hormonio glucagon (p 2 ). 

Secregao das enzimas digestorias e do 
hormonio insulina. 

Hipofise posterior 

Secregao do hormonio antidiuretico (ADH) (pj). 

Nenhum efeito conhecido. 

Sudoriparas 

Aumentam a sudorese na maior parte do corpo 
(receptores muscarinicos para a ACh); sudorese 
nas palmas das maos e nas solas dos pes (aj. 

Nenhum efeito conhecido. 


Tecido adiposo 


Figado* 


Rim, celulas 
justaglomerulares + 

Musculo cardiaco 
(coragao) 

Musculo liso 

Iris, musculo radial 

Iris, musculo circular 


Lipolise (degradagao dos triglicerideos e acidos 
graxos e glicerol) (PJ; liberagao dos acidos graxos 
para o sangue (pj e p 2 ). 

Glicogenolise (conversao do glicogenio em glicose); 
gliconeogenese (conversao de nao-carboidratos em 
glicose); diminuigao da secregao de bile (ae p 2 ). 

Secregao de renina (pj). 


Aumento da frequencia e da forga de contragao dos 
atrios e ventriculos (P,). 


Contragao —> dilatagao pupilar (c^). 


Nenhum efeito conhecido. 


Musculo ciliar do olho Relaxamento para visao a distancia (p 2 ). 


Pulmoes, musculo 
bronquico 

Vesicula biliar e vias 
biliares 

Estomago e intestino 


Relaxamento —> dilatagao da vias 
respiratorias (p 2 ). 

Relaxamento (p 2 ). 


Bago 


Ureter 


Bexiga urinaria 


Utero 


6rg 


aos sexuais 


Redugao da motilidade e do tonus (a u a 2 e p 2 ); 
contragao dos esfincteres (a : ). 

Contragao e descarga do sangue armazenado na 
circulagao geral (ctj). 

Aumenta a motilidade (a,). 

Relaxamento da parede muscular (p 2 ); contragao do 
esfincter (aj. 

Inibe as contragoes na mulher nao-gravida (p 2 ); na 
gravida, promove contragoes (o^). 

Nos homens: contragao do musculo liso do ducto 
(vaso) deferente, das vesiculas seminais e da 
prostata —> ejaculagao do semen (aj. 


Nenhum efeito conhecido. 


Sintese de glicogenio; aumento da secregao 
biliar. 


Nenhum efeito conhecido. 


Diminuigao da frequencia cardiaca; 
redugao da forga da contragao atrial. 


Nenhum efeito conhecido. 


Contragao —» constrigao pupilar. 

Contragao para visao de perto. 

Contragao —» constrigao das vias 
respiratorias. 

Contragao —»maior liberagao de bile para o 
intestino delgado. 

Aumento da motilidade do tonus; 
relaxamento dos esfincteres. 


Nenhum efeito conhecido. 


Aumenta a motilidade (?). 

Contragao da parede muscular; 
relaxamento do esfincter. 

Efeito minimo. 


Vasodilatagao; eregao do clitoris (mulheres) 
e do penis (homens). 


(continua) 
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das divisoes simpatica e parassimpatica do SNA ( continuagao ) 


Efetor Visceral 


Efeitos da Estimulagao Simpatica (Receptores Efeito da Estimulagao Parassimpatica 

Adrenergicos a ou P, Exceto como Notado)* (Receptores Muscannicos para a ACh) 


Foliculos pilosos, 
musculo eretor dos 
pelos 


Musculo liso vascular, 
arteriolas, glandulas 
salivares 


Contragao —*> eregao dos pelos (c^). 


Vasoconstrigao, que diminui a secregao (fi 2 ). 


Arteriolas, glandulas Vasoconstrigao, que diminui a secregao (ai). 
gastricas 

Arteriolas, glandulas Vasoconstrigao, que diminui a secregao (ai). 
intestinais 


Arteriolas, coragao 

Arteriolas, pele e 
mucosas 

Arteriolas, musculo 
esqueletico 

Arteriolas, visceras 
abdominais 

Arteriolas, encefalo 

Arteriolas, rim 


Veias sistemicas 


Relaxamento —» vasodilatagao (p 2 ). 

Contragao—* vasoconstrigao (a!). 

Contragao —> vasoconstrigao (ct,); relaxamento 
vasodilatagao (p 2 ). 

Contragao —* vasoconstrigao (a„ p 2 ). 

Contragao ligeira —> vasoconstrigao (otj). 

Constrigao dos vasos sanguineos —» diminui o 
volume urinario (p 2 ). 

Contragao —» constrigao (ai); relaxamento —* 
dilatagao (f} 2 ). 


*Sao listadas as subcategorias dos receptores a e P, quando conheddas. 
+ Agrupados com as glandulas porque liberam substancias para o sangue. 


Nenhum efeito conhecido. 


Vasodilatagao, o que aumenta a secregao de 
K + e de agua. 

Secregao de suco gastrico. 

Secregao de suco intestinal. 

Contragao —> vasoconstrigao. 

Vasodilatagao, que pode nao ter significado 
fisiologico. 

Nenhum efeito conhecido. 

Nenhum efeito conhecido. 

Nenhum efeito conhecido. 

Nenhum efeito conhecido. 

Nenhum efeito conhecido. 


se com o hipotalamo e com o sistema endocrino por meio 
de imunotransmissores (linfocinas, timosinas). Celulas do 
sistema imunologico (celulas B, produtoras de anticorpos, 
e linfocitos T) apresentam sitios receptores para neurotrans- 
missores, hormonios e imunotransmissores. Observa-se 
ainda que peptideos opioides, hormonio adrenocorticotro- 
fico e hormonio estimulante da tireoide podem funcionar 
em circuitos imunomodulatorios neuroendocrinos. A timo- 
sina pode servir como imunotransmissor, modulando o eixo 
hipotalamo-hipofise-adrenal, isto e, o sistema HAA. 

Durante uma situagao de estresse mais intenso e com 
conotagao psicologica desfavoravel, como, por exemplo, 
a morte de um ente querido, ha uma sequencia de estimu- 
los. O estimulo provocador da emogao faz com que areas 
do sistema limbico (amigdala e giro do cingulo) ativem 
o hipotalamo e este o sistema neurovegetativo. Tem-se, 
como resultado, uma resposta neurovegetativa ampla e 
a potencializagao do sistema HAA, resultando em alte- 
ragoes no sistema imune com diminuigao na atividade 
de linfocitos T e, portanto, comprometimento fisiologico 


e imunologico, tomando o individuo mais susceptivel 
a doengas. 

MANIFESTAgdES VEGETATIVAS 

Os sistemas neurovegetativos controlam todas as f ungoes 
viscerais. Este controle pode ser mais restritamente ner- 
voso, exercido pelas vias neurovegetativas, ou nervoso e 
endocrino, isto e, neuroendocrino, em que, alem do con¬ 
trole neurovegetativo, tem-se o controle feito por hormo¬ 
nios das glandulas endocrinas que serao tambem estimu- 
ladas direta ou indiretamente pelo estimulo gerador da 
resposta vegetativa visceral. Varios mecanismos fisiolo- 
gicos e comportamentais se enquadram nesta categoria, 
apresentando controle neuroendocrino (Figura 19.14). 

Alerta 

O alerta e uma condigao fisiologica em que o indivi¬ 
duo passa do repouso para uma maior atengao ao meio 
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Cortisol Diminui proliferagao linfocitaria 

Diminui fagocitose 

Altera produgao de citocinas 

Reduz produgao de anticorpos 

Reduz atividade das celulas natural killer 

Fig. 19.13 Sistema hipotalamico-hipofisario-adrenal e sistema imunologico. (Modificado de Bauer ME. Estresse. Revista Ciencia Hoje 
2002;30(179):22.) 


ambiente. Nesta condi<;ao, observa-se alteraqiao de varias 
fungoes vegetativas, tais como: aumento do diametro pupi- 
lar, para facilitar a visualiza<;ao ao redor; aumento da pres- 
sao arterial, da frequencia cardiaca e respiratoria; aumento 
da quantidade de glicose e hormonios hiperglicemiantes 
no plasma, em especial cortisol e hormonio do crescimento, 
para promover maior aporte de sangue e do substrato ener- 
getico glicose para o cerebro e tecidos-alvo; aumento da 
sudorese palmar e plantar, para aumentar o atrito entre o 
chao e os membros, auxiliando no deslocamento do indi- 
viduo. As conexoes nervosas associadas a esse comporta- 
mento incluem a formagao reticular ascendente, que esti- 
mula o hipotalamo e este as conexoes descendentes para 
ativar eferencias vegetativas simpaticas, resultando em 
modificaqioes vegetativas adequadas. 


Sono 

O sono e uma condi^ao em que o sistema nervoso tern par- 
ticipaqiao ativa, determinando excitagao de algumas vias 
nervosas e inibi^ao de outras, favorecendo as fases que 
compoem o ciclo do sono. Esta regulaq:ao e muito com- 
olexa, envolvendo muitas areas encefalicas, inclusive o 
lipotalamo. Durante o sono, observa-se quietude motora 
com poucos movimentos, mas nao total imobilidade, perda 
do equilibrio postural e varias manifestagoes vegetativas. 
Verifica-se miose (pupila com pequeno diametro de aber- 
tura, apesar do escuro), pois vias parassimpaticas estao 
ativadas para esta area. Durante praticamente todo o ciclo 
do sono nota-se baixa sudorese palmar e plantar, diminui- 
q:ao da frequencia cardiaca e respiratoria. Porem, durante 
os sonhos (fase de sono paradoxal) podem ocorrer ativa- 
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Fig. 19.14 Estruturas do sistema nervoso central que controlam comportamentos neurovegetativos. (Modificado de Dee Unglaub 
Silverthorn. Human Physiology: an integrated approach. 2nd ed. Prentice Hall, 2001, p. 329, fig. 11.2.) 


goes dessas manifestagoes vegetativas, podendo inclusive 
ultrapassar valores medios normais em situagoes de pesa- 
delos. Observa-se a atividade do sistema renal diminuida, 
e sensivel diminuigao nas secregoes digestorias com poucas 
modificagoes na motilidade geral do trato gastrintestinal; 
a secregao de hormonio do crescimento e aumentada e 
pequena elevagao da glicemia se estabelece. 

Locomogao e equih'brio 

Ajustes vegetativos sao importantes durante a locomogao 
e manutengao do equilfbrio para permitir deslocamento 
motor adequado. Estabelece-se aumento da pressao arte¬ 
rial, da frequencia cardiaca e respiratoria, com aumento da 
ventilagao, vasoconstrigao periferica e vasodilatagao para 
musculatura. Estas alteragoes serao mais intensas quanto 
maior for o trabalho motor, favorecendo maior fomeci- 
mento de oxigenio e substratos energeticos para a muscu¬ 
latura, permitindo trabalho muscular adequado. 


Comportamento agressivo/defensivo 

O ser humano, da mesma forma que outros animais, apre- 
senta comportamento agressivo e/ou predatorio visando 
a protegao propria ou da especie. Estes comportamen¬ 
tos sao evidenciados por ataque, luta e fuga. Por outro 
lado, pode-se verificar que emogoes, tais como raiva ou 
ira, tambem geram respostas comportamentais agressivas. 
As manifestagoes vegetativas estabelecidas nestas situa¬ 
goes variam no grau de intensidade, mas o padrao geral 
e sempre muito semelhante ao de uma estimulagao sim- 
patica padrao, isto e, midriase, sudorese palmar e plan¬ 
tar, aumento da pressao arterial, da frequencia cardiaca 
e respiratoria, vasoconstrigao periferica, vasodilatagao na 
musculatura esqueletica estriada, secregao de hormonios 
hiperglicemiantes, aumento da glicemia e substratos ener¬ 
geticos na corrente sanguinea, diminuigao da motilidade 
e das secregoes digestorias. 
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Comportamento de ingestao alimentar 

No periodo pre-alimentar ocorre uma predominante ati- 
vagio parassimpatica causando o estado de fome. Apos a 
ingestao de alimentos propriamente dita, verifica-se uma 
intensificagio de estimulos nervosos para a digestao do 
alimento ingerido. Areas hipotalamicas envolvidas neste 
controle sao os nucleos paraventricular do hipotalamo 
e a area hipotalamica lateral que, com conexoes para o 
tronco cerebral, ativam vias eferentes parassimpaticas. 
Pouco antes da ingestao do alimento, a visao e o odor 
dele induzem uma fase denominada pre-prandial que e 
caracterizada pelo aumento da salivagio, favorecendo a 
mastigagio, o aumento da secre^ao de sucos digestorios e 
consequente aumento na motilidade gastrica. Alem disso, 
observa-se aumento da secregio de insulina pelas celulas 
beta das ilhotas de Langerhans do pancreas. Essas altera- 
g>es vegetativas visam ao preparo do trato gastrintestinal 
para o recebimento do alimento, isto e, a condu^ao da 
digestao propriamente dita e a absorgio dos substratos 
energeticos. Estes, uma vez na corrente sanguinea, serao 
utilizados pelas celulas, sendo parte desses substratos 
armazenada. A insulina liberada aumenta a capta^ao de 
glicose pelos tecidos, alimentando temporariamente a 
celula e gerando sensa^ao temporaria de saciedade. Apos 
certo tempo, a quantidade de glicose celular e circulante 
diminui, gerando estimulos centrais para nova ativagio de 
fome. Se nao houver ingestao de alimento, estabelece-se o 
quadro de jejum em que a ativagio parassimpatica passa 
a ser substituida por ativagio simpatica. Apos a ingestao 
de alimentos, os substratos energeticos sao fomecidos 
para as celulas e estimulos perifericos favorecem a ativa¬ 
gio de vias hipotalamicas para determinar a sensa^ao de 
saciedade. Esta e desencadeada primeiramente por uma 
distensao gastrica e mais tardiamente com o aumento da 
atividade simpatica. As areas hipotalamicas envolvidas 
nesse mecanismo sao: o nucleo ventromedial, o nucleo 
dorsomedial e o nucleo arqueado. Um dos mecanismos 
que participa da ativagio do fenomeno de saciedade e 
bloqueio da fome e uma substancia denominada leptina, 
que e produzida no tecido adiposo durante o armazena- 
mento de lipideos. A leptina foi identificada em 1994. Este 
hormonio age nos nucleos hipotalamicos mencionados, 
reduzindo a fome por inibigio do neuropeptideo Y (NPY), 
que e um dos neuropeptideos estimuladores das vias des- 
cendentes que ativam os eferentes parassimpaticos para 
gerar a sensagio de fome. Pela a^ao da leptina tem-se: 
inibigio da sintese de NPY no nucleo arqueado do hipo¬ 
talamo, inibi^ao da liberagio de NPY do nucleo paraven¬ 
tricular do hipotalamo e ativagio do nucleo ventromedial 
ativando as vias descendentes que geram a sensagio de 
saciedade. As sensa^oes de fome ou saciedade fisiologicas 
sao desencadeadas por estimulos neurovegetativos, mas 
nao esta totalmente esclarecido como ocorre a ativa^ao 
das areas hipotalamicas envolvidas. Algumas hipoteses 
foram lan^adas ha mais de cinco decadas: a hipotese ou 
teoria glicostatica de Mayer (1955) e a teoria lipostatica 
de Kennedy (1953). Estas teorias baseiam-se na quantidade 
de glicose circulante ou de lipideos armazenados, respec- 
tivamente. Hoje se tern muito claro que a quantidade de 
glicose circulante somente nao e fator determinante de ati¬ 
vagio de fome. Por exemplo, o individuo portador de dia¬ 


betes melito, que apresenta hiperglicemia, e hiperfagico, 
pois a ausencia de glicose nas celulas e que vai desenca- 
dear a sensa^ao de fome neurovegetativa e nao a quanti¬ 
dade aumentada de glicose no sangue. A teoria liposta¬ 
tica, que por muitos anos nao foi muito explorada, hoje 
e a mais aceita para explicar os mecanismos que levam 
a sensagio de fome e saciedade. Essa teoria baseia-se na 
quantidade de gordura armazenada no tecido adiposo 
e na produ^ao de substancias que ativam o hipotalamo, 
dando a sensa^ao de fome, quando estao em baixa con- 
centraq:ao, ou de saciedade, quando em alta concentragio 
na corrente sanguinea. Uma das substancias que corro- 
boram essa teoria e a leptina. O papel da leptina e muito 
claro em animais como o rato, por exemplo, porem, em 
humanos, os mecanismos envolvidos sao bem mais com¬ 
plexes. O comportamento de ingestao de alimentos e um 
ato voluntario que pode ser modificado pelo individuo, 
mas tambem pode ser influenciado por outras areas do 
sistema nervoso central, resultando na gula, vontade de 
ingestao especifica para algum alimento (apetite) e perda 
de apetite. Estruturas nervosas envolvidas nesse compor¬ 
tamento estao localizadas no sistema limbico, ressaltando- 
se os nucleos amigdaloides, hipocampo e fomice. Os 
mecanismos exatos que envoivem essas estruturas ainda 
nao estao bem estabelecidos, mas por conexoes com o 
hipotalamo podem ocorrer modifica^oes na resposta de 
fome ou saciedade. 

Comportamento de ingestao de liquidos 

O comportamento de ingestao de liquidos envoive varios 
mecanismos neurovegetativos e endocrinos, favorecendo 
a corre^ao de ions e agua no plasma e no meio intracelu- 
lar, envolvendo os sistemas cardiovascular e renal, alem 
de algumas glandulas endocrinas como hipofise e adrenal. 
Pela ativagao desses mecanismos tem-se, como resposta 
neurovegetativa, a sensa^ao de sede, que resulta no com¬ 
portamento voluntario da ingestao de agua, corrigindo o 
volume liquido no organismo. Numa situagao de aumento 
da osmolaridade, isto e, diminuigao da quantidade de agua 
e aumento de soluto, a osmolaridade aumentada sera "per- 
cebida" por osmorreceptores centrais localizados proximo 
dos nucleos supra-optico e paraventricular do hipotalamo. 
Esses osmorreceptores ativam os neuronios magnocelula- 
res do nucleo paraventricular a sintetizar o hormonio vaso- 
pressina (hormonio antidiuretico, ADH), que sera trans- 
portado para o terminal axonal e liberado pela neuro-hipo- 
fise para a corrente sanguinea e que, nos tubulos distais e 
coletores do rim, induzira a reabsor^ao de agua, corrigindo 
a volemia. Como resultado desses e de outros mecanismos 
tem-se reposiqiao de sodio, reposigao de agua, correqiao da 
osmolaridade e da pressao arterial. Ainda devido a alte- 
ra^ao da osmolaridade, os osmorreceptores ativados no 
hipotalamo vao estimular tambem neuronios no nucleo 
hipotalamico anterior e deste para o posterior que, por ati- 
vagio de vias descendentes para o tronco cerebral e medula 
espinal, vao estimular eferentes neurovegetativos simpati- 
cos que diminuirao a secregio salivar, determinando a sen- 
sagio de boca seca, cujo resultado e a sensagio de sede, isto 
e, a dipsia, induzindo o individuo a beber agua. Pequena 
quantidade de agua ingerida faz com que a sensagio de 
sede cesse imediatamente, pois a presenqia de agua na boca 
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ativa mecanismos aferentes sensoriais que dao a sensagio 
de frescor, mas bloquearao por tempo cur to a sensagio de 
sede; no tempo, o mecanismo de reabsor^ao de agua pelos 
rins e a quantidade de agua ingerida associados resultam 
na corre^ao da perda hidrica. 

Controle da temperatura corporea 

O controle da temperatura corporea tern como area cen¬ 
tral o nucleo hipotalamico anterior, que e considerado 
um termostato organico, sendo o responsavel pelas corre- 
g3es da temperatura do organismo. Em situagio de clima 
quente, a tendencia do corpo e ser aquecido pela tempe¬ 
ratura externa. Receptores na pele sensiveis ao aumento 
de temperatura sao ativados e as vias sensoriais aferen¬ 
tes conduzirao esta informa^ao ate o hipotalamo ante¬ 
rior, que permitira ativa^ao de mecanismos de vasodila- 
tagio cutanea e sudorese para favorecer a perda de calor 
pela pele. Ao contrario, quando a temperatura ambiente 
e diminuida em rela^ao a temperatura corporea, recep¬ 
tores perifericos sao ativados pela informagio de clima 
frio e este estimulo e conduzido ao hipotalamo anterior. 
Conexoes do hipotalamo anterior para o posterior ati- 
vam vias descendentes que vao ativar vias simpaticas 
que determinarao vasoconstrigio periferica, aumento de 
glicemia e consumo de glicose para produ^ao de calor. 
Ocorrem ainda aumento da produgio de calor, tremor, 
piloere^ao e liberagio de TRH (hormonio liberador de 
tireotrofina) que, na adeno-hipofise, estimula a libera¬ 
gio de hormonio tireotrofico. Este hormonio, na tireoide, 
estimula a produ^ao e libera^ao de tiroxina e triiodoti- 
ronina que, por sua vez, na celula-alvo, aumentarao a 
atividade e concentragio de enzimas glicoliticas, favore- 
cendo a produ^ao de ATP e, como resultado, a produ^ao 
de calor. No caso de agressao do organismo por bacterias, 
agentes injuriantes ou pirogenicos, tem-se como resultado 
aumento da temperatura hipotalamica, no termostato do 
hipotalamo anterior. Este, por sua vez, vai determinar 
aumento da produgio de calor, pois o estimulo de tempe¬ 
ratura aumentada equivaleria a um estimulo extemo de 
temperatura ambiente fria. Assim, a produgio de calor e 
ativada e se estabelece um aumento de temperatura cor¬ 
porea que caracteriza a febre. 

Controle da respira^ao 

O controle da respiragio e feito por areas especificas no 
tronco cerebral, onde concentrates de oxigenio, C0 2 e 
H + sao estimulos diretos para aumento ou diminuigio da 
freqiiencia respiratoria. Entretanto, tanto os movimentos 
mecanicos exercidos pelos musculos esqueleticos da caixa 
toracica como a ativagao simpatica e parassimpatica auxi- 
liam no aumento ou diminuigio da entrada de ar nos pul- 
moes, dilatagao ou constrigio bronquica e secreqoes mucoi- 
des das vias respiratorias para a filtrago do ar e protegao 
do epitelio alveolar. 

Controle da circula^ao sanguinea 

A circula^ao sanguinea e a fungio cardiaca sao moduladas 
pelos sistemas neurovegetativo e endocrino. Alem desses 
controles, tem-se a participagao de mecanorreceptores, os 
barorreceptores, para corrego da pressao arterial. Pela ati- 


va<jao vegetativa podemos ter aumento ou diminuigao da 
freqiiencia dos batimentos cardiacos e do f luxo sanguineo, 
dilatagao ou constri^ao dos vasos sanguineos, resultando 
em aumento ou diminuigao da pressao arterial. Alem dos 
neurotransmissores colinergicos e adrenergicos, outras 
substancias corroboram este controle, sendo elas a bra- 
dicinina, o oxido nitrico e a endotelina, para a circula^ao 
coronariana, angiotensina II e vasopressina, para a circu- 
lagio renal, e gastrina e colecistoquinina, para a circulagao 
no sistema digestorio. 

Controle da digestao 

Como descrito anteriormente, as respostas de fome e 
saciedade sao determinadas por mecanismos nervosos 
e endocrinos, resultando no comportamento de ingerir 
e parar de ingerir alimentos. Apos esse comportamento 
voluntario, descrito pelas etapas de introdu^ao do ali- 
mento na boca, mastiga^ao e deglutigo, tern inicio pro¬ 
cesses vegetativos para permitir a digestao dos alimentos 
deglutidos. As secretes digestorias e a motilidade do 
trato gastrintestinal sao controladas por estimulos nervo¬ 
sos (peristaltismo reflexo), vegetativos (secretes ativa- 
das pelo neurovegetativo parassimpatico) e endocrinos 
(hormonios gastrintestinas). Alem do papel simpatico e 
parassimpatico no sistema digestorio, o sistema neuro¬ 
vegetativo enterico e de fundamental importancia nesse 
controle. 

Controle do sistema renal e da mic^ao 

A formagio da urina pelos rins apresenta mecanismos com¬ 
plexes de filtragio do sangue, absorgio reabsor^ao de 
ions e agua nos tubulos renais e a forma^ao da urina final 
que e acumulada na bexiga. Para a forma^ao da urina, 
os sistemas neurovegetativos simpatico e parassimpatico 
terao influencia na filtragio glomerular devido a vasocons- 
trigio ou vasodilata^ao das arteriolas renais. No entanto, o 
papel do sistema neurovegetativo e de fundamental impor¬ 
tancia no controle da miegio. Com o passar do tempo, vai 
ocorrendo o enchimento da bexiga e, em conseqiiencia, 
o estiramento da musculatura da parede, que resulta na 
ativagio de mecanorreceptores que, por atividade reflexa, 
ativam as eferencias parassimpaticas vagais, estimulando 
o relaxamento da musculatura lisa e do esfincter intemo, 
favorecendo o estimulo de miegio que ocorrera pelo relaxa¬ 
mento voluntario do esfincter extemo. A atividade simpa¬ 
tica, nesse processo, no entanto, nao esta ainda bem escla- 
recida. 

Controle sexual 

Para o controle vegetativo do comportamento sexual exis¬ 
tent estimulos neurovegetativos e hormonais. Estimulos 
parassimpaticos nos corpos cavemosos f avorecem a vaso- 
dilatagio peniana e, na vagina, resultam no ingurgitamento 
do clitoris e dos pequenos labios. Estimulos simpaticos 
determinant a ejaculagio pela contragio das vesiculas semi- 
nais, prostata, epididimos e canais deferentes; na mulher, 
estimulos simpaticos resultam no aumento das secregies 
mucoides para lubrificago do canal vaginal. No final da 
ejaculagio, estimulos simpaticos desfavorecem a eregio 
pela vasoconstrigio dos corpos cavemosos. Alem do con- 
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trole nervoso, ha a participagao de estimulos hormonais e 
respiratorios favorecendo o ato de copulagao. 

Os mecanismos neuroendocrinos descritos ilustram a 
amp la integrate) entre os sistemas nervoso e endocrino 
e os outros sistemas do organismo. Muitos mecanismos 
ainda nao estao totalmente esclarecidos, necessitando, 
portanto, de amplos estudos para detalhar todas as vias e 
mediadores quimicos envolvidos em cada um desses con- 
troles ou comportamentos fisiologicos. 
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EXPRESSAO E EXPERIENCIA ENIOCIONAL 

Tradicionalmente, fazemos a distingao entre a expressao e 
a experiencia emocional. A experiencia emocional refere- 
se a estados subjetivos, frutos da introspecgao consciente. 
Por outro lado, a expressao emocional pode ser medida 
objetivamente, e envolve respostas comportamentais, bem 
como alteragoes endocrinas e autonomicas. Assim, como 
esperado, muito mais e conhecido sobre os substratos neu- 
rais da expressao emocional do que os da experiencia emo¬ 
cional. 

No final do seculo 19, era sabido que a expressao emo¬ 
cional nao dependia do cortex cerebral, sendo que Goltz 
havia demonstrado que o estado comportamental de ira 
podia ser plenamente expresso apos a ablagao cirurgica 
do manto cortical. Em caes, mesmo estimulos triviais 
podem evocar comportamento de ataque, sendo que 
parecem estar reagindo a uma situagao profundamente 
ameagadora. Cannon e Britton denominaram este qua¬ 
dra de hiperexcitabilidade dos animais decorticados "ira 
ficticia". Bard, que na ocasiao trabalhava no laborato- 
rio de Cannon, localizou as regioes subcorticais neces- 
sarias para a expressao da "ira ficticia". Numa serie de 
46 experimentos com transecgoes seriadas do encefalo 
de gatos, Bard entao demonstrou que a regiao critica- 
mente envolvida na geragao do quadro de "ira ficticia" 
estava localizada na metade caudal do hipotalamo. Estes 
achados foram na epoca integrados aos estudos de Kar- 
plus e Kreidl, que haviam demonstrado que estimula- 
goes eletricas do hipotalamo eram capazes de produzir 


uma excitagao simpatica comparavel aquela vista nos 
quadros de "ira ficticia", e nesta epoca propuseram que 
a expressao emocional fosse mediada por descargas do 
hipotalamo. 

Em 1937, James Papez, inspirado no trabalho de Can¬ 
non e Bard, sugeriu que um circuito interligando o hipo- 
campo, os corpos mamilares, os nucleos talamicos anterio- 
res e o giro do cingulo formariam o substrato neural para 
a expressao e a experiencia emocional. No mesmo ano em 
que Papez publicou a sua teoria, Kluver e Bucy reporta- 
ram um quadro comportamental dramatico apos a abla¬ 
gao do lobo temporal em macacos. Desta forma, macacos 
inicialmente selvagens, apos essas lesoes, f icavam bastante 
doceis, apresentavam um quadro de hipersexualidade e 
levavam toda a sorte de objetos para a boca, inclusive aque- 
les ameagadores, como serpentes. Na ocasiao, Kluver e 
Bucy sugeriram como responsavel por esta sindrome (tam- 
bem conhecida com o nome de sindrome de Kluver-Bucy) 
a destruigao do hipocampo, tido como um dos componen- 
tes corticais do circuito de Papez. Todavia, hoje sabemos 
que a destruigao da amigdala, e nao do hipocampo, e a 
responsavel por esta sindrome. 

As hipoteses de Papez, o trabalho de Kluver e Bucy, bem 
como diversas observagoes clinicas levaram Paul MacLean, 
em 1952, a sugerir que uma ampla regiao do cortex cere¬ 
bral, composta pelos giros orbito-frontal, do cingulo e para- 
hipocampal, que, em con junto, compoem o que fora deno- 
minado por Broca "o grande lobo limbico", associados aos 
diversos sitios subcorticais interligados com estas regioes, 
em especial a amigdala, o septum e o hipotalamo, esta- 
ria envolvida na elaboragao da experiencia e da expres¬ 
sao emocional. Para se referir a este complexo de estrutu- 
ras, MacLean propos o termo "Sistema Limbico". Atual- 
mente esta claro que este sistema interage essencialmente 
com todos os sistemas funcionais do cerebro, sendo, dessa 
forma, praticamente impossivel definirmos com exatidao 
quais seriam os seus limites. 

Como esquematizado na Figura 20.1, o hipotalamo 
ocupa uma posigao central no Sistema Limbico, fomecendo 
um elo de ligagao entre as estruturas limbicas telencefa- 






BASES NEURAIS DOS COMPORTAMENTOS MOTTVADOS E DAS EMOQOES 329 



Fornix 


Hipocampo 


Giro do Cfngulo 


Giro 

Orbito -frontal 


Hipoteilamo 
N. Paraventricular 

N. Arqueado 
N. Mamilar 

Hipbfise 

Giro 

Para-hipocampal 


Giros 

6rbito-frortal 
do Cirgulo 
Para-hipocampal 


Area Septa 


Amigdala 

Hipocampo 


Hipotblamo 


Substancia 

Cinzenta 

Periaquedutal 


Substancia 

Cinzenta 

Periaquedutal 


Fig. 20.1 Esquema ilustrando as relagoes anatomicas dos principals sitios neurais que formam o sistema iimbico. 


licas (a saber: os giros orbito-frontal, do cingulo e para- 
hipocampal, o hipocampo, a amigdala e a area septal) e 
os sitios limbicos mesencefalicos, em especial a substancia 
cinzenta periaquedutal. 

De modo geral, poderiamos dizer que as estruturas lim- 
bicas telencefalicas tern um papel modulador nos sitios 
hipotalamicos e mesencefalicos limbicos. Sendo que o hipo- 
talamo desempenha um papel fundamental para orquestrar 
diversos ajustes homeostaticos e comportamentais relacio- 
nados com respostas vitais para a manuten^ao da especie 
ou do individuo; enquanto as estruturas limbicas mesence- 
falicas estao mais diretamente relacionadas a execu^ao das 
respostas vegetativas e comportamentais especificas. 

Por outro lado, e plausivel pensarmos que o hipotalamo 
e o polo Iimbico mesencefalico possam tambem influenciar 
as estruturas limbicas telencefalicas, e desta forma modular 
a elabora^ao cognitiva das diversas emo^oes. Neste con- 
texto e interessante lembrarmos a teoria das emoqioes de 


William James e Karl Lange, do inicio do seculo 20, que 
propunha que a experiencia consciente daquilo que cha- 
mamos emo^ao ocorre depois que o cortex recebe sinais 
sobre as mudan^as do estado fisiologico do individuo. 
Baseado nesta teoria, nos anos 60, demonstrou-se que o 
cortex cerebral cria a resposta cognitiva as informaq:6es 
do meio intemo do individuo, levando em conta a sua 
expectativa e o seu contexto social. Esta hipotese pode ser 
comprovada a partir da administrate de norepinefrina 
a dois grupos de voluntarios, sendo que somente um dos 
grupos fora informado a respeito dos efeitos da droga. 
Estes grupos foram expostos a situates agradaveis e desa- 
gradaveis. Interessantemente, o grupo de pessoas que fora 
informado sobre os efeitos da droga exibiu menos raiva 
ou euforia, atribuindo parte dos efeitos neurovegetativos 
a droga, enquanto os elementos do outro grupo experi¬ 
mental percebiam tais efeitos integralmente como parte 
da resposta emocional. 
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O HIPOTALAMO E A "HOMEOSTASIA" 
COMPORTAMENTAL 

Diversas evidencias clinicas e experimentais apontam o 
hipotalamo como responsavel pela integra^ao de diver¬ 
sas respostas endocrinas, autonomicas e comportamentais 
essenciais para a sobrevivencia do individuo e da espe- 
de. 

Desta forma, o hipotalamo e uma peq:a fundamental no 
controle da homeostasia do meio intemo, bem como esta 


criticamente envolvido no controle neural de comporta- 
mentos que garantem a preserva^ao do individuo ou da 
especie ("homeostasia" comportamental), e sao, portanto, 
cercados de um alto teor emocional. 

O hipotalamo esta localizado acima da hipof ise e ocupa 
a posi^ao ventral do diencefalo ao redor do terceiro ventri- 
culo. Pode ser dividido em tres zonas longitudinals (peri¬ 
ventricular, medial e lateral) e quatro regioes distintas no 
sentido rostrocaudal (pre-optica, anterior, tuberal e mami- 
lar) (ver Figura 20.2). 
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Fig. 20.2 (A) Vista lateral, mostrando a posigao dos principals nucleos hipotalamicos. (B) Vista de corte frontal (conforme indicado 
em A) ao nivel tuberal do hipotalamo. (Modificado de Kupfermann I. Hypothalamus and limbic system: peptidergic neurons, 
homeostasis, and emotional behavior. In: Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM (eds.). Principles of Neural Science, 3rd ed. New York: 
Elsevier, p. 735-749, 1991.) 
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A zona periventricular do hipotalamo, que contem os 
nucleos periventricular, paraventricular e arqueado ilus- 
trados na Figura 20.2, exerce um papel fundamental no 
controle do sistema endocrino, tanto atraves da secre^ao de 
hormonios que sao liberados para a circulagio sistemica na 
neuro-hipofise, quanto pela secregio de hormonios regula- 
dores liberados ao nivel da eminencia mediana, que contro- 
lam a sintese e a libera^ao hormonal na adeno-hipofise. Na 
zona periventricular, ainda encontramos grupos celulares 
diretamente envoividos no controle de neuronios pre-gan- 
glionares das divisoes simpatica e parassimpatica. 

A zona medial do hipotalamo, que contem os nucleos 
pre-optico medial, anterior, ventromedial e dorsomedial 
ilustrados na Figura 20.2, por outro lado, recebe um grande 
contingente de aferencias oriundas das regioes limbicas do 
telencefalo, e esta intimamente envolvida na organiza^ao de 
respostas comportamentais criticas para sobrevivenria do in- 
dividuo no meio em que habita (comportamento de defesa), 
bem como da especie (comportamentos reprodutores). 

A zona lateral do hipotalamo, localizada lateralmente 
as colunas do fornix ilustradas na Figura 20.2, por sua vez, 
e composta por neuronios dispersos entre as fibras do f as- 
ciculo prosencefalico medial. Do ponto de vista funcional, 
a zona lateral parece integrar respostas de alerta generali- 
zado, particularmente evidentes quando da execugio de 
comportamentos motivados. 

A "homeostasia" comportamental e um paralelo que 
fazemos em relagio ao conceito da preservagao do meio 
intemo, e se refere a uma serie de respostas comporta¬ 
mentais que garantem a preservagao do individuo ou da 
especie, tais como a ingestao hidrica e os comportamentos 
alimentar, de defesa e reprodutor. 

Ingestao hidrica 

Ha pelo menos quatro tipos de estimulos que podem fazer 
um individuo iniciar a procura por agua, a saber: aumento 


da tonicidade do plasma, hipovolemia, estimulos orofarin- 
geos (como boca seca) e fatores cognitivos. Embora quase 
nada possa ser dito ao certo sobre as vias neurais que inte¬ 
grant a resposta de beber a estimulos orofaringeos e cogni¬ 
tivos, muito se sabe acerca do comportamento de ingestao 
hidrica associado a hipovolemia. 

A hipovolemia pode ser produzida experimentalmente 
atraves de uma hemorragia, que sera acompanhada de 
uma serie de respostas autonomicas, neuroendocrinas e 
comportamentais. E sabido que a hipovolemia leva a um 
aumento da secregao da renina pelo rim, uma enzima pro- 
teolitica que transforma o angiotensinogenio em angioten- 
sina I, a qual e entao hidrolisada em angiotensina II nos 
pulmoes. A angiotensina II, por sua vez, induz a libera- 
<jao de aldosterona no cortex da adrenal, atua na muscu- 
latura lisa dos vasos, promovendo vasoconstri^ao, e tam- 
bem tern um efeito fundamental no sistema nervoso central 
via orgao subfornicial (ver Figura 20.3). O orgao subfor- 
nicial e um dos sitios do sistema nervoso central onde 
a barreira hematoencefalica e pervia. Alem disso, possui 
uma grande quantidade de receptores para angiotensina 
II circulante. Atraves da liga^ao da angiotensina II nestes 
receptores e deflagrada uma serie de respostas organizadas 
centralmente, tais como: libera^ao de vasopressina, ajustes 
pressoricos e sede. 

Conforme ilustrado na Figura 20.3, grupos celulares da 
zona periventricular do hipotalamo, tais como os nucleos 
supra-optico e paraventricular, envolvidos na secregao da 
vasopressina e no controle de neuronios pre-ganglionares 
do sistema nervoso autonomo, sao inervados diretamente 
por fibras oriundas do orgao subfornicial e, desta forma, 
parecem organizar as respostas neuroendocrinas e autono¬ 
micas relacionadas com a hipovolemia. A area pre-optica 
medial, um outro setor diretamente inervado pelo orgao 
subfornicial, por sua vez, exerce um papel fundamental 
no controle do comportamento de ingestao hidrica; toda- 
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Fig. 20.3 Esquema das vias neurais relacionadas com o orgao subfornicial e com as respostas neuroendocrina, autonomicas e com¬ 
portamentais a angiotensina II circulante. (Modificado de Swanson LW. The hypothalamus. In: Hokfelt T, Bjorklund A, Swanson 
LW (eds.). Handbook of Chemical Neuroanatomy, Vol. 5, Integrated Systems. Amsterdam: Elsevier, p. 1-124,1987.) 
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via, ate o momenta, nao sabemos como esta regiao hipo- 
talamica seria capaz de iniciar tal comportamento. Alem 
disso, o orgao subfomicial inerva diretamente a area hipo- 
talamica lateral, a qual, no presente contexto, pode levar 
a um aumento do nivel de alerta. O orgao subfomicial 
pode ainda influenciar diretamente estruturas limbicas 
telencefalicas, tais como a amigdala e o septum que, sabi- 
damente, estao envolvidas na integra^ao de respostas afe- 
tivas e cognitivas. 

Desta forma, o modelo do comportamento de inges¬ 
tao hidrica induzido pela hipovolemia e um beta exemplo 
de como diversas areas hipotalamicas atuam em con junto 
para elaborar ajustes homeostaticos ligados a uma resposta 
comportamental integrada. 

Comportamento alimentar 

Tern sido amplamente demonstrado que o hipotalamo tern 
um papel fundamental na inicia^ao do comportamento ali¬ 
mentar. E bem sabido que lesoes bilaterais do nucleo para¬ 
ventricular do hipotalamo, um componente da zona peri¬ 
ventricular, levam o animal a ficar hiperfagico, enquanto 
lesoes da area hipotalamica lateral provocam hipofagia, 
ou ate mesmo afagia. 

Os estudos do nucleo paraventricular e da area hipo¬ 
talamica lateral ilustram claramente que o comportamento 
alimentar e constituido por diferentes componentes, e que 
diferentes sistemas neurais estao envolvidos no controle 
de aspectos especificos deste comportamento. Assim, por 
exemplo, a ingestao de diferentes tipos de nutrientes parece 
ser regulada por diferentes neurotransmissores. Tern sido 
mostrado que a aplicaqao de norepinefrina ou do neuro- 
peptldeo Y no nucleo paraventricular faz com que o animal 
inicie o comportamento alimentar. Contudo, se o animal 
tiver a oportunidade de escolher entre carboidratos, pro- 
teinas ou gorduras, ele ira ingerir maior quantidade de car¬ 
boidratos. Em contraste, a aplica^ao de galanina no nucleo 
paraventricular aumenta seletivamente a ingestao de gor- 
dura, enquanto os neurotransmissores opioides aumentam 
o consumo de proteinas. 

As concentrates do neuropeptideo Y, que e um neuro- 
transmissor localizado em neuronios do nucleo arqueado que 
se projetam para o nucleo paraventricular, aumentam com a 
privaqao de alimento e diminuem com a alimenta^ao. 

Todas as evidencias discutidas acima apontam que 
o nucleo paraventricular e uma pe^a fundamental no 
sistema neural que controla a ingestao alimentar; con¬ 
tudo, ainda nao esta claro como e que ele pode mediar 
tais efeitos, especialmente aqueles que se referem a pre¬ 
ference alimentar. Esta bem determinado que a infusao 
per if erica de insulina, bem como a hipoglicemia, induzem 
prontamente a ingestao de alimentos, e foi determinado 
que lesoes do nucleo paraventricular, bem como a inje^ao 
de norepinefrina neste sitio neural, resultam em hipogli¬ 
cemia e hiperinsulinemia. Estes resultados mostram que 
a indugao de ingestao alimentar decorrente da manipu- 
la^ao do nucleo paraventricular deva ser mediada pelas 
proje^oes diretas que este nucleo estabelece com os neu¬ 
ronios pre-ganglionares situados no nucleo motor dor¬ 
sal do vago, responsaveis pelo controle da libera^ao da 
insulina pelo pancreas. Esta ideia e tambem substanciada 
por evidencias experimentais que mostram que a estimu- 


la^ao eletrica do nervo vago faz com que o animal se ali- 
mente. Por outro lado, uma vagotomia subdiafragmatica 
completa abole a indu^ao do comportamento alimentar 
quando se aplica norepinefrina no nucleo paraventricular. 
Temos ainda que o comportamento alimentar induzido 
pela inje^ao de norepinefrina no nucleo paraventricular 
pode tambem ser abolido pela hipofisectomia, sendo, con¬ 
tudo, restaurado com a aplica^ao sistemica de cortisol. 
Portanto, os glicocorticoides tern uma agao permissiva 
durante a indu^ao do comportamento alimentar, sendo 
aqui importante lembrarmos que o nucleo paraventricular 
e um elemento-chave no controle neural dos glicocorticoi¬ 
des circulantes. Dessa forma, tomando em conjunto essas 
evidencias, concluimos que o nucleo paraventricular esta 
envolvido na indugao do comportamento alimentar gra¬ 
mas as influences que este sitio neural exerce nos sistemas 
autonomicos e neuroendocrinos envolvidos no controle 
do metabolismo periferico. 

Como as mudanqas dos niveis circulantes de insulina 
e/ou glicose podem estimular o comportamento alimentar? 
Demonstrou-se que ingestao alimentar induzida pela infu¬ 
sao sistemica de 2-desoxi-D-glicose (um analogo da glicose 
que nao sofre metaboliza^ao intracelular) pode tambem 
ser abolida pela lesao do hipotalamo lateral. Alem disso, 
a estimula^ao do hipotalamo lateral, com infusoes diretas 
de aminoacidos excitatorios, produz ingestao alimentar, 
enquanto infusoes de um antagonista glutamatergico nessa 
area diminuem a ingestao de alimentos. Sabemos atual- 
mente que essas infusoes ativam duas populates de neu¬ 
ronios, localizadas no hipotalamo lateral, que estimulam a 
fome e reduzem a taxa metabolica, preservando assim os 
estoques de energia corporea. Dois peptideos secretados 
por neuronios do hipotalamo lateral parecem mediar estas 
respostas, a saber: o hormonio concentrador da melanina 
(MCH) e a orexina. Infusoes de MCH ou de orexina nos 
ventriculos laterais ou em varias regioes do cerebro indu¬ 
zem a ingestao de alimento. Alem disso, se os animais esti- 
verem em jejum havera um aumento nos niveis de RNA 
mensageiro para o MCH e para a orexina no hipotalamo 
lateral. Os axonios dos neuronios que secretam o MCH e a 
orexina sao distribuidos para diversas estruturas cerebrais, 
conhecidas pelo seu envolvimento com a motiva^ao e o 
movimento, areas que incluem o neocortex, a substancia 
cinzenta periaquedutal, a formagao reticular e o locus coeru- 
leus. Esses neuronios tambem tern conexoes com a medula 
espinal, que controla o sistema nervoso autonomo, o que 
explica como podem afetar a taxa metabolica. 

Alem dos mecanismos envolvidos na ingestao alimen¬ 
tar, foram estabelecidos alguns mecanismos neurais res¬ 
ponsaveis pela saciedade, o que tern particular relevancia 
para a fisiopatologia da obesidade. Em uma linhagem de 
camundongos obesos (camundongo OB), o desenvolvi- 
mento de obesidade foi correlacionado a falta de um gene 
especifico, chamado de OB, que produz uma proteina defi- 
nida - a leptina (do grego leptos, "magro"). A leptina e 
secretada normalmente por adipocitos. Por causa de uma 
mutagao genetica, as celulas gordurosas do camundongo 
OB sao incapazes de produzir leptina. Ligando-se a recep- 
tores do cerebro, a leptina suprime a ingestao de alimentos 
e aumenta a taxa metabolica do animal. Assim, verificou- 
se que infusoes de leptina nos ventriculos cerebrais, que 
inibem a ingestao de alimentos, inibem tambem a pro- 
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dugao de neuropeptideo Y no nucleo arqueado, que con- 
tem receptores para leptina. Como vimos anteriormente, 
o nucleo arqueado contem neuronios secretores de neuro¬ 
peptideo Y que se projetam para o nucleo paraventricular 
e tambem para os neuronios que secretam MCH e orexina 
no hipotalamo lateral, os quais estimulam o apetite. 

Comportamento de defesa 

Como vimos na introdugao, Bard localizou as regioes sub- 
corticais necessarias para a expressao da "ira ficticia" na 
metade caudal do hipotalamo, sendo que estes achados 
foram, na epoca, integrados aos achados de Karplus e 
Kreidl, que haviam demonstrado que estimula^oes eletri- 
cas do hipotalamo eram capazes de produzir uma excita^ao 
simpatica comparavel aquela vista nos quadros de "ira fic- 
ticia". Posteriormente, uma serie de trabalhos demonstrou 
que a estimula^ao ao longo de um continuo formado pela 
amigdala, area septal, zona medial e regiao perifomicial do 
hipotalamo, e substancia cinzenta periaquedutal, poderia 
produzir comportamentos de defesa. Para a organiza^ao 
de tal comportamento, este conjunto de estruturas esta 
organizado hierarquicamente, uma vez que as respostas 
comportamentais de defesa induzidas pela estimula^ao 
amigdaliana, septal ou hipotalamica sao completamente 
abolidas apos a lesao da substancia cinzenta periaquedu¬ 
tal. Por outro lado, mesmo apos a lesao da amigdala, do 
septo ou do hipotalamo, consegue-se deflagrar o compor¬ 
tamento de defesa a partir da estimula^ao da substancia 
cinzenta periaquedutal. 

Dessa forma, acredita-se que as estruturas limbicas telen- 
cefalicas modulariam setores hipotalamicos e a substancia 
cinzenta periaquedutal durante a execu^ao do comporta¬ 
mento de defesa. Recentemente, demonstrou-se a presen^a 
de um circuito especifico na zona medial do hipotalamo 
particularmente responsivo a amea^a predatoria, sendo 
que a sua integridade parece ser critica para expressao das 
respostas de defesa a predadores naturais. 

Comportamento reprodutor 

Os circuitos que integram os comportamentos reproduto- 
res em roedores (o grupo mais estudado) apresentam dife- 
ren^as anatomicas e neuroquimicas entre machos e femeas, 
sendo o padrao basico o feminino, enquanto o masculino 
se estabelece durante o periodo critico perinatal, que pode 
se estender ate o sexto dia pos-natal, e depende da pre¬ 
sent^ de testosterona. Dessa forma, a ovariectomia peri¬ 
natal em femeas tera pouca influencia no comportamento 
sexual e maternal do animal adulto tratado com hormonios 
gonadais femininos. Por outro lado, a castra^ao perina¬ 
tal do macho ira alterar permanentemente a execu^ao de 
tais comportamentos na f ase adulta, mesmo que repostos 
os hormonios gonadais masculinos. Assim, durante um 
periodo critico do desenvolvimento, a exposi^ao do Sis- 
tema Nervoso Central a hormonios gonadais determina 
mudan^as irreversiveis na organiza^ao morfologica dos 
circuitos neurais envoividos na organiza^ao dos compor¬ 
tamentos reprodutores, enquanto no adulto, como veremos 
a seguir, tais hormonios parecem modular estes circuitos 
de forma transitoria. 

Diversos sitios da zona medial do hipotalamo sao fun¬ 
damentals para a inicia^ao do comportamento sexual de 


machos e femeas. A administra^ao de androgenos, hor¬ 
monios sexuais masculinos, na area pre-optica medial 
restaurou o comportamento sexual em machos castra- 
dos na idade adulta, enquanto lesoes desta regiao hipo¬ 
talamica abolem permanentemente o comportamento de 
acasalamento nos machos. Na area pre-optica medial sao 
encontradas estruturas neurais que concentram hormo¬ 
nios gonadais e apresentam dimorfismo sexual. A seme- 
Ihan^a dos machos, o comportamento de acasalamento 
das femeas tambem depende das concentrates de hor¬ 
monios gonadais circulantes; assim, foi mostrado em ratas 
que este comportamento pode ser induzido durante o pro- 
estro, quando ocorre eleva^ao das concentrates plasma- 
ticas de hormonios ovarianos, e, em contraste, no diestro 
as femeas tendem a evitar os machos. Para a expressao do 
comportamento de acasalamento das femeas, e necessaria 
a integridade do nucleo ventromedial do hipotalamo, e a 
semelhan^a do que descrevemos para a area pre-optica 
medial, este sitio neural tambem e sexualmente dimorfico 
e concentra hormonios gonadais. 

O comportamento parental e usualmente observado 
em femeas, e, portanto, e mais conhecido como compor¬ 
tamento maternal. No momenta, parece claro que a area 
pre-optica medial tern um papel fundamental na organi- 
zaqao do comportamento parental, uma vez que este pode 
estimulado por implantes de hormonios gonadais nesta 
regiao e, por outro lado, abolido quando se lesa este sitio 
hipotalamico. 

A semelhan^a dos circuitos neurais relacionados com a 
organiza^ao do comportamento de defesa, estruturas loca- 
lizadas no mesencefalo sao essenciais para a expressao dos 
comportamentos sexual e parental. Assim, de um lado, a 
substancia cinzenta periaquedutal parece ser fundamental 
para a expressao da lordose na femea durante o acasala¬ 
mento, enquanto a area tegmental ventral, bem como sitios 
da forma^ao reticular, parecem criticos para a execugao 
do comportamento de monta durante o acasalamento nos 
machos. Da mesma forma, a substancia cinzenta periaque¬ 
dutal esta tambem envolvida na organiza^ao da cifose das 
femeas durante amamentagao dos filhotes. 

Pelo exposto fica claro que o hipotalamo e os sitios 
mesencefalicos estao envolvidos, respectivamente, na inte- 
gra^ao e na execu^ao dos comportamentos reprodutores. 
Alem disso, e importante destacarmos que a expressao 
de tais comportamentos sofre a modula^ao de diversos 
sitios neurais do polo limbico telencefalico, em particu¬ 
lar da amigdala e da area septal, de forma semelhante ao 
que descrevemos para os outros comportamentos moti- 
vados. 

A AMIGDALA E A INTERFACE ENTRE 
COGNI^AO E EMO£AO 

Como vimos no inicio deste capitulo, na sindrome de 
Kliiver-Bucy a lesao da amigdala e responsavel pelos com- 
ponentes emocionais deste quadro. Em seres humanos foi 
mostrado que a estimula^ao da amigdala produz ansie- 
dade e um sentimento de medo, enquanto animais que 
sofreram lesao amigdaliana ficam extremamente doceis e 
apresentam um quadro de hipersexualidade. 

Para podermos entender o papel da amigdala como 
uma interface entre a cogni^ao e a emogao, bem como o 
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Fig. 20.4 Esquema do fluxo de informagoes corticais e talamicas 
para a amigdala. (Modificado de Mishkin M, Appenzeiler. The 
anatomy of memory. Sri. Am., 256 (6): 80-89,1987.) 


gao simpatica) em resposta ao estimulo neutro apenas. Tal 
comportamento depende de associates feitas nos compo- 
nentes basolaterais da amigdala que sao transmitidas para 
o nucleo central, que organiza as respostas autonomicas e 
comportamentais do medo condicionado. 

Portanto, a amigdala fomece essencialmente um elo 
entre os processamentos cognitivo e emocional - ligados 
provavelmente a experiencia emocional. Por outro lado, a 
amigdala modula sitios hipotalamicos e mesencefalicos res- 
ponsaveis, respectivamente, pela orquestragao e expressao 
de diversos comportamentos motivados - ligados portanto 
a expressao emocional. 

O NUCLEO ACUMBENS E A INTERFACE 
ENTRE MOTIVA^AO E A£AO 

O nucleo acumbens, tambem conhecido como striatum 
ventral (Figura 20.5), e um elemento-chave na integra- 
gao entre os processamentos afetivos e as agoes motoras 
voluntarias. O nucleo acumbens recebe uma convergencia 
de informagoes de diversas regioes cerebrais envolvidas 


seu papel na modulagao dos comportamentos motivados, 
e necessario o conhecimento basico do conjunto de suas 
ligagoes com os outros distritos do Sistema Nervoso Cen¬ 
tral, como esta ilustrado na Figura 20.4. E sabido que a 
amigdala recebe informagoes olfativas do bulbo olfativo, 
bem como outras modalidades sensoriais atraves de areas 
neocorticais associativas polimodais. Alem disso, recebe 
diretamente informagoes extero- e interoceptivas, respec¬ 
tivamente, do talamo e das vias aferentes viscerais. Na 
amigdala estas informagoes sao integradas e recebem um 
cunho afetivo. 

Do ponto de vista das eferencias, a amigdala se projeta 
diretamente para o hipocampo e para diversas areas neo¬ 
corticais associativas polimodais, podendo, dessa forma, 
influenciar tanto os processos mnemonicos (ligados a 
memoria) como os cognitivos. Em consonancia com esta 
hipotese, as lesoes amigdalianas resultam em uma aparente 
perda dos aspectos emocionais que possam estar ligados 
a experiencia cognitiva (tanto no sentido de recompensa 
como de punigao), gerando um quadro que recebe o nome 
de "cegueira psiquica". 

Conforme exposto anteriormente, a amigdala tambem 
se comunica com o hipotalamo e com sitios do polo lim- 
bico mesencefalico, podendo, dessa forma, modular dire¬ 
tamente as respostas autonomicas, neuroendocrinas e com¬ 
portamentais associadas aos comportamentos motivados. 
Desse modo, sabe-se que, apos a lesao amigdaliana, os ani- 
mais deixam de apresentar as respostas vegetativas e com¬ 
portamentais normalmente associadas a estimulos ameaga- 
dores, tal como descrevemos para a sindrome de Kluver- 
Bucy. Alem disso, a amigdala e tambem um sitio neural cri- 
tico para as manifestagoes autonomicas e comportamentais 
que ocorrem no paradigma do medo condicionado. Neste 
paradigma um estimulo neutro (como, por exemplo, um 
som em uma determinada frequencia ou um flash de luz) e 
inicialmente pareado com um estimulo aversivo (como, por 
exemplo, choque eletrico nas patas). Apos algumas asso¬ 
ciates, o animal comega a apresentar um comportamento 
de medo (como, por exemplo, congelamento motor e ativa- 
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Fig. 20.5 Cortes de um cerebro de rato mostrando os locals da 
area tegmental ventral e do nucleo acumbens. (Modificado de 
Swanson LW. Brain Maps: Structure of the Rat Brain. New York: 
Elsevier, 1992.) 
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no processamento emocional, aprendizado e memoria, 
tais como a amigdala, o hipocampo e o cortex pre-fron¬ 
tal. Por outro lado, os neuronios do nucleo acumbens, via 
proje^oes para a regiao palidal ventral, podem controlar 
movimentos voluntaries. Sabe-se que o nucleo acumbens 
tem um papel-chave nos comportamentos relacionados 
a refor^adores naturais, tais como as diversas modalida- 
des de condicionamento operante - em que o animal rea- 
liza tarefas em troca de recompensa. A inerva^ao dopa- 
minergica deste nucleo, que se origina em grande parte 
na area tegmental ventral (Figura 20.5), esta intimamente 
envoivida nesta fun^ao refor^adora. Nesse sentido, lem- 
bramos os achados de James Olds e Peter Milner (1954), 
que mostraram que estimula^ao eletrica do hipotalamo 
lateral (por onde passam as fibras dopaminergicas que se 
originam na area tegmental ventral e se projetam para o 
nucleo acumbens) poderia por si so funcionar como um 
estimulo refor^ador. Hoje esta bem estabelecida a impor¬ 


tance do nucleo acumbens e de sua inerva^ao dopami- 

nergica no contexto das propriedades refor^adoras das 

diversas drogas de abuso. 
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O SONO 

O sono e um comportamento complexo, cuja importancia 
fisiologica esta baseada principalmente nos seguintes fatos: 
(a) o sono esta presente provavelmente em todos os ani- 
mais, apesar da aparente desvantagem de se terem perio- 
dos recorrentes de redugao da vigilia que favoreceriam 
a agao dos predadores; e (b) privagao de sono promove 
uma variedade muito ampla de efeitos negativos sobre o 
desempenho cognitivo, alteragoes comportamentais, hor- 
monais e cerebrais em animais e no homem. Devido a sua 
complexidade, uma abordagem meramente analitica difi- 
cilmente revelaria as fungoes neurobiologicas do sono em 
toda a sua extensao, o que toma a questao das fungoes do 
sono um dos problemas mais difundidos e menos enten- 
didos no campo da Neurociencia. Dessa forma, um esforgo 
relativamente grande tern sido exercido em busca de uma 
maior compreensao das fungoes e da natureza do sono 
e dos estados de vigilia sob o ponto de vista biologico, 
usando metodos que vao da observagao comportamental 
aos estudos moleculares. 

Existem muitas teorias sobre a fungao do sono, embora 
nenhuma delas tenha sido plenamente comprovada expe- 
rimentalmente. Essas teorias sao geralmente classificadas 
em duas categorias: (1) as que consideram que o sono teria 


a fungao de reparador ou consolidador das sinapses e/ou 
circuitos neuronais; e (2) aquelas que versam sobre as fun¬ 
goes do sono na fisiologia geral do organismo. Um pro- 
blema associado com essas ultimas e que elas nao permi- 
tem entendimento completo da necessidade da perda do 
estado de vigilancia durante o sono. 

O sono constitui uma fase ciclica que se altema com a 
vigilia. Ha uma grande variagao na duragao do sono entre 
as especies. Nos seres humanos, observa-se um ritmo cir- 
cadiano de cerca de 24 horas no ciclo vigilia-sono, gerado 
pelo nucleo supraquiasmatico e sincronizado por eventos 
da natureza, como o ciclo dia-noite. Dormimos normal- 
mente oito horas de sono alternadas com um periodo de 
aproximadamente 16 horas de vigilia. Outra caracteris- 
tica importante do sono enquanto um estado alterado de 
consciencia e a sua reversibilidade, ou seja, a capacidade 
de terminar espontaneamente segundo seu ritmo circa- 
diano ou por agao de estimulos sensoriais. Difere assim de 
outros estados alterados de consciencia, como o coma ou 
a sedagao induzida farmacologicamente. Durante o sono, 
os fatores extemos e alguns estimulos internos mostram 
menor influencia sobre o cerebro do que durante a vigilia. 
Ainda, essa redugao da vigilia e seletiva, como pode ser 
exemplificado pelo choro de uma crianga, que e capaz de 
acordar sua mae, ao passo que um som diferente, porem 
de mesma intensidade, nao e. 

HIST6RICO SOBRE O SONO 

A concepgao do sono como um fenomeno simples, passivo 
e uniforme, do inicio do seculo 20, foi ref ormulada a partir 
de 1929, com a descoberta dos eletrooscilogramas huma¬ 
nos por Berger, que os denominou eletrencefalogramas 
(denominagao especifica para os registros feitos por inter- 
medio de eletrodos situados sobre o escalpo), e de 1937, por 
Loomis, Harvey, Hobaert (Berger, 1969), que descreveram 
oscilagoes interativas dos potenciais eletrencefalograficos 
humanos registrados durante varias horas de sono. 
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Em 1953, Aserinsky & Kleitman descreveram a ocorren- 
cia ciclica de movimentos oculares rapidos durante o sono 
associados ao aumento da atividade cortical. No entanto, 
foi em 1957 que Dement & Kleitman demonstraram que a 
atividade ocular ocorria simultaneamente a fase dessincro- 
nizada do sono e estava relacionada com o conteudo dos 
sonhos, no ser humano, e, por isso, utilizaram a denomi- 
nagao "sono de movimentos oculares rapidos" (REM, do 
ingles Rapid Eye Movements). Seguiu-se com a tecnica de 
avalia^ao do sono de Rechtschaffen e Kales (1968), baseada 
nos resultados do eletroencefalograma (EEG), eletro-ocu- 
lograma (EOG) e eletromiograma (EMG), que se toma- 
ram padroes metodologicos e interpretativos, ou seja, uma 
referenda padrao na avalia^ao do sono por todos os pes- 
quisadores. 

FASES DO SONO 

O sono e composto por duas fases distintas e alteman- 
tes (sono sem movimentos oculares, nao-REM, e de movi¬ 
mentos oculares rapidos, REM), cada uma possuindo um 
mecanismo neural unico e indicadores eletrofisiologicos 
e comportamentais distintos. Em individuos normais, o 
sono nao-REM (NREM) encontra-se principalmente dis- 
tribuido na primeira metade da noite, enquanto o sono 
REM concentra-se na segunda metade da noite, especial- 
mente no ultimo terqo do periodo. Durante o periodo de 
sono, normalmente ocorrem de quatro a seis ciclos bifa- 
sicos com dura^ao de 90 a 100 minutos cada, sendo cada 
um dos ciclos composto pelas fases de NREM e pela fase 
de sono REM. 

Os ritmos EEG durante os estagios de sono sao mostra- 
dos na Figura 21.1. Normalmente, quando um individuo 
saudavel toma-se sonolento e comega a dormir, ele entra 
primeiramente no estagio 1 do sono NREM. Com o fecha- 
mento dos olhos, evidenciam-se ondas alfa (8 a 13 Hz), 
correspondentes ao estado de vigflia relaxada. Apos apro- 
ximadamente 5 a 15 minutos no leito, o individuo alcanna 


o primeiro estagio de sono. O estagio lea transigao entre 
o estado de vigilia e o sono. Ha substitui^ao das ondas alfa 
por ondas de baixa voltagem com frequencia teta (4 a 8 
Hz). Observam-se surtos de ondas de alta voltagem (50 a 
75 |xV) e frequencia de 2 a 7 Hz ao termino deste estagio, 
bem como ondas agudas do vertice. O tra^ado do EMG 
apresenta redu^ao do tonus muscular. Pode-se f acilmente 
acordar o individuo nessa fase. 

O estagio 2 pode durar 5 a 15 minutos e ocupa 45 a 
55% do tempo total de sono (aproximadamente oito horas). 
Ocorre a sincroniza^ao da atividade eletrica cerebral, que 
reflete o decrescimo do grau de atividade dos neuronios 
corticais. Esse estagio caracteriza-se pela cessagao quase 
completa dos movimentos dos olhos e presen^a de fusos 
(ondas sigma de alta amplitude e frequencia de 12 a 14 Hz), 
de dura^ao de 0,5 ate 1,5 segundo, sobretudo nas regioes 
frontais, e de complexos K, que sao ondas de alta ampli¬ 
tude, dura^ao maior que 0,5 segundo, com uma fase nega- 
tiva aguda e uma fase positiva mais lenta. Na sequencia, o 
estagio 3 caracteriza-se por ondas delta de alta amplitude 
(maior que 75 [xV) e baixa frequencia (2 Hz), que consti¬ 
tuent 20 a 50% do tra^ado EEG. Os movimentos oculares 
sao raros e o tonus muscular diminui progressivamente. O 
estagio 4 e o mais profundo. As ondas delta correspondem 
a mais de 50% do traqado, podendo ate domina-lo por com- 
pleto. Durante o primeiro ciclo de sono, o estagio 4 pode 
persistir por 20 a 40 minutos. No decorrer dos demais ciclos 
de sono, este toma-se mais leve novamente, ascende ate o 
estagio 2 por 10 a 15 minutos e entra, repentinamente, em 
breve periodo de sono REM, com ritino beta e movimentos 
nitidos e frequentes dos olhos. O sono REM, que ocupa 20 
a 25% do tempo total de sono do individuo, apresenta no 
EEG ondas de baixa amplitude e frequencia mista de 2 a 7 
Hz que se assemelham as encontradas no estagio 1, alem 
de ondas em dente de serra na regiao frontal e no vertice. 
O individuo apresenta maxima hipotonia da musculatura 
esqueletica. E nesse estagio do sono que ocorre a maior 
parte dos sonhos. 
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Fig. 21.1 Os estagios de sono durante uma noite. 
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VIGI'LIA 

O sono prepara-nos para estarmos novamente em vigilia 
de forma efetiva. Durante a vigilia, o registro EEG se carac- 
teriza por ondas rapidas, de baixa amplitude, que indicam 
alto grau de atividade dos neuronios corticais. O padrao 
observado e dessincronizado, com predominio de ondas 
beta, cuja frequencia e maior que 13 Hz. Tambem fazem 
parte desse estagio movimentos oculares aleatorios e um 
acentuado tonus muscular. 

O estado que se altema com o sono e a vigilia, que pode 
ser caracterizada como um estado fisiologico e comporta- 
mental no qual os organismos podem manifestar diver- 
sos comportamentos ativos como ambulagao, alimentagao, 
interagao social e com o ambiente. Neste estado tambem 
ocorre a liberagao de uma ampla variedade de neurotrans- 
missores, estabelecendo no cerebro o ambiente neuroqui- 
mico necessario para o processamento e registro das inf or- 
magoes, ou seja, para a percepgao sensorial, atengao, apren- 
dizado e memorizagao. 

A vigilia e mantida pela atividade de diversos grupos 
de neuronios que constituent o sistema ativador reticular 
ascendente, ou SARA. A maior parte destes neuronios se 
encontra em uma regiao ampla que vai da parte caudal 
ou inferior da ponte ate a porgao rostral do mesencefalo; 
esta regiao e denominada formagao reticular, devido a 
distribuigao "em forma de rede" dos neuronios que nela 
se localizam. A ativagao cortical caracteristica da vigilia e 
estimulada por estes nucleos basicamente atraves de dois 
caminhos: a via talamica, pela qual o sistema reticular ativa 


alguns nucleos do talamo, que por sua vez ativam o cortex; 
e a via ventral ou extratalamica, pela qual o SARA ativa 
nucleos do hipotalamo, subtalamo e prosencefalo basal, 
que assim como o talamo, projetam para o cortex e o ati¬ 
vam. 

ATE AO 

A atengao e um dos processos caracteristicos da vigilia. 
Como mencionamos anteriormente, durante este estado 
os animais interagem com o ambiente, organizando seu 
comportamento para responder aos estimulos presentes 
no ambiente. Para essa interagao, sao necessarias a percep- 
gao e a localizagao do estimulo, ou seja, e preciso prestar 
atengao a ele. Mas em que consiste a atengao? Seria uma 
fungao cognitiva simples e bem delimitada? Para respon¬ 
der a isto, precisamos de algumas informagoes, e podemos 
comegar a obte-las observando um pouco das situagoes do 
nosso cotidiano. 

Se o leitor fizer agora uma busca consciente para per- 
ceber o ambiente ao seu redor ou mesmo os seus proprios 
pensamentos, dificilmente conseguira discemir o conteudo 
do texto que esta lendo, mesmo que mantenha os olhos 
percorrendo estas linhas. Por outro lado, se a leitura for 
interessante ou relevante, a maioria dos estimulos que che- 
garem ate o leitor tera alguma dificuldade para ser perce- 
bida. Isso nos mostra que existe um mecanismo que nos 
permite direcionar e focalizar a nossa atengao, e que uma 
vez tendo encontrado um alvo relevante, este se destaca em 
relagao aos outros estimulos presentes. Este exemplo nos 
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Fig. 21.2 Desenho esquematico das vias ativadoras ascendentes. PB, prosencefalo basal; HpTL, hipotalamo; SARA, sistema ativador 
reticular ascendente. 
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sugere que a atennao pode ser seletivamente direcionada 
e focalizada de acordo com nosso interesse ou necessidade 
no momento. Por outro lado, tambem existem estimulos 
que se destacam de tal maneira dos outros ao seu redor 
que podem "capturar" nossa atennao automaticamente; e 
pouco provavel que mesmo o mais concentrado dos leito- 
res nao perceba, digamos, um alarme de incendio. 

Mas sera que a atennao so pode ser voltada para um 
alvo de cada vez? No nosso cotidiano temos situagoes nas 
quais precisamos responder simultaneamente a duas ou 
mais fontes de estimulos. Podemos dirigir um veiculo e 
manter a uma conversa com uma pessoa ao nosso lado 
sem grandes dificuldades. No entanto, se as condi<;oes da 
estrada forem ruins ou o transito for intenso, certamente 
sera dificil conversar e dirigir ao mesmo tempo, e as chan¬ 
ces de cometermos um erro de dire^ao ou respondermos 
inadequadamente ao nosso interlocutor aumentam con- 
sideravelmente. Em outras palavras, podemos dividir a 
nossa atennao em tarefas simultaneas, mas esta capacidade 
e limitada, sugerindo que nossos recursos de processa- 
mento tambem o sao. 

Para completar essas observances preliminares, vamos 
pensar em um uma aula monotona, na qual o professor 
mal se movimenta, apresentando esquemas que raramente 
contem alguma figura chamativa. A prinripio, e facil acom- 
panhar a aula. Mas com o passar do tempo, fica cada vez 
mais dificil mantermos a nossa atennao, ate que em deter- 
minados momentos perdemos o sentido da aula e deixa- 
mos de perceber ate mesmo as figuras interessantes. Nota- 
mos entao que podemos manter (ou sustentar) a nossa 
atennao, mas esta capacidade tende a decair com o tempo, 
aumentando assim a probabilidade de simplesmente nao 
percebermos os estimulos relevantes quando estes surgi- 
rem. E e interessante notarmos que essa tendencia pode ser 
acentuada se estivermos sonolentos, digamos, apos uma 
noite estudando ou celebrando em uma festa. 

A partir dessas observances, podemos facilmente notar 
que a atennao e uma funnao multifacetada, que Integra 
diferentes tipos de atennao que sao complementares entre 
si e atuam ativamente na nossa interanao com o ambiente. 
Nos exemplos acima vimos tres tipos basicos de atennao: 
atennao seletiva (ou focalizada), atennao dividida e atennao 
sustentada. A atennao seletiva e caracterizada pelo dire- 
cionamento da atennao aos estimulos relevantes enquanto 
os outros sao ignorados. A atennao dividida consiste no 
monitoramento de diversas fontes de estimulos aos quais 
se deve atender simultaneamente. Por fim, a atennao sus¬ 
tentada pode ser definida como a alocanao continua da 
atennao para a detecnao de eventos discretos e raros no 
ambiente. 

ASPECTOS HIST6RICOS DOS ESTUDOS SOBRE 
ATENNAO 

Os primeiros estudos sobre a atennao remontam ao seculo 
19 e eram baseados na introspecnao, ou seja, na descrinao 
feita pelo pesquisador daquilo que ele deduzia a partir 
da observanao do funcionamento da sua propria mente, 
semelhante a simulanao que fizemos nos paragrafos ante- 
riores. No inicio do seculo 20 o estudo da atennao per- 
deu forna devido a influencia do Behaviorismo, corrente 
de pensamento que propunha, dentre outras coisas, que 


todo comportamento ocorre somente em resposta a um 
determinado estimulo, e nao deixava espano para cons- 
trunoes na epoca tidas como abstratas, como a atennao. O 
interesse foi renovado na segunda metade do seculo 20, 
tendo as primeiras teorias surgido nas decadas de 1950- 
60, principalmente a partir dos estudos de escuta dicotica 
e ecoamento. Nestes estudos eram apresentadas simulta¬ 
neamente palavras ou frases diferentes em cada ouvido 
do sujeito, e pedia-se para que ele repetisse em voz alta 
"ecoasse" apenas as palavras em um dos ouvidos. Em 
geral, nao havia problema em repetir o que era apresen- 
tado, mas quando questionados os individuos relatavam 
nao ter quase nenhuma consciencia do que era apresen- 
tado no ouvido nao-ecoado, a nao ser mudannas bruscas 
nas propriedades fisicas dos estimulos, como o timbre 
da voz ou a insernao de um som puro na mensagem. A 
partir dessas observances, Donald Broadbent 1 propos a 
existencia de "filtro" capaz de selecionar os estimulos 
com base em caracteristicas fisicas (timbre, localizanao 
espacial) e impedir que os outros estimulos atingissem 
um nivel de processamento cognitivo tal que permitisse 
sua identificanao precisa, memorizanao e percepnao cons- 
ciente. Entretanto, medidas indiretas como as alteranoes 
das propriedades eletricas da pele, decorrentes da per¬ 
cepnao de um estimulo significativo, indicavam que os 
estimulos nao-ecoados podiam ser processados ao ponto 
de terem seu significado identificado, ainda que os indivi¬ 
duos relatassem nao ter tornado consciencia deles. Assim, 
em contraposinao a Broadbent, Deutsch & Deutsch 2 pro- 
puseram que todos os estimulos eram percebidos e iden- 
tificados, mas apenas o de maior relevancia era selecio- 
nado para atingir a consciencia, ser memorizado ou ati- 
var uma resposta motora. Ou seja, a anao do "filtro" nao 
seria sobre a percepnao das caracteristicas fisicas, mas 
sim sobre a identificanao do estimulo em termos de sig¬ 
nificado e relevancia, de forma que todos os estimulos 
deveriam ser extensamente analisados antes de a sele- 
nao ocorrer. Embora explicasse o processamento de esti¬ 
mulos aos quais os sujeitos nao haviam conscientemente 
prestado atennao (o que a teoria de Broadbent nao admi- 
tia), esta teoria foi bastante criticada por nao considerar 
a capacidade limitada dos sistemas de processamento 
cognitivo, ou seja, a limitanao do numero de estimulos 
com os quais os sujeitos podiam lidar simultaneamente. 
Em meio a essas duas posinoes extremas, Treisman (I960, 
apud Driver, 2001) propos a existencia nao de um filtro, 
mas de um "mecanismo atenuador", que faria os estimu¬ 
los irrelevantes, mas parcialmente processados, perderem 
forna ao entrarem nos sistemas de processamento cog¬ 
nitivo, deixando de interferir com o estimulo relevante 
mas nao sendo completamente ignorados, podendo ser 
processados posteriormente. 


broadbent DE. Perception and Communication. New York: Pergamon Press, 
1958. Citado em Eysenck MW, Keane MT. Limitagoes da atengao e do 
desempenho. In: Eysenck MW, Keane MT. Psicologia Cognitiva: um Manual 
Introdutdrio. Porto Alegre: Artes Medicas, 1994, p. 88-117. 

2 Deutsch JA, Deutech D. Attention: some theoretical considerations. 
Psychol. Rev. 70:80-90,1963. Citado em Navas TR, Xavier GF. Atengao. 
In: Andrade VM, Santos FH, Bueno OFA (org.). Neurospicologia Hoje. Sao 
Paulo: Artes Medicas, 2004, p. 77-79. 
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Fig. 21.3 Teorias da aterujao de Broadbent (A), Deutsch & Deutsch (B) e Treisman (C). 


SELE£AO DE ESTl'MULOS 

O processo de sele<;ao do estimulo relevante na verdade 
parece ser flexivel, podendo variar de acordo com fatores 
como as expectativas do sujeito em rela^ao ao contexto no 
qual se encontra (p. ex., um sinal de transito captaria mais 
a aten^ao de uma pessoa enquanto dirige do que quando 
esta como passageiro; ou as instru^oes sobre as caracte- 
risticas do estimulo-alvo em um teste de atengao podem 
facilitar a sua sele^ao em meio aos estimulos irrelevantes) 
ou a bagagem cognitiva que ele traz (p. ex., a pronta iden- 
tifica^ao de seu nome em uma conversa, mesmo que nao 
se esteja prestando aten^ao a ela inicialmente), alem da 
expectativa em rela^ao ao momento e ao local no espa^o 
nos quais o estimulo surgira. Nessas circunstancias, haveria 
uma facilita^ao da sele^ao do estimulo relevante devido 
a uma pre-ativa^ao dos circuitos neuronals relacionados 
a atengao, induzida pelos sistemas de maior nlvel na hie- 
rarquia do processamento cognitivo (p. ex., da memoria 
ou do planejamento de a^oes comportamentais). O leitor 
interessado podera encontrar uma otima integragao dessas 


aroposi^oes no trabalho de Navas e Xavier, sugerido como 
eitura complementar ao fim deste capitulo. 

VIAS NEURAIS ENVOLVIDAS NA REGULA^AO 
DA ATENgAO 

Com o avan^o das tecnicas de estudo do sistema nervoso 
central tanto em humanos quanto em animais de labora- 
torio, come^aram a ser descobertos os posslveis mecanis- 
mos neurobiologicos da aten^ao, em especial da aten^ao 
visual. As duas principais propostas neste sentido sao as de 
Mesulam (1981) e Posner & Petersen (1990), ambas suge- 
rindo que a aten^ao e constituida por processos cognitivos 
com bases neurais distintas, que em conjunto constituem 
redes atencionais. 

Mesulam propoe que a aten^ao teria quatro processos: 
(1) a constru<jao da percep^ao espacial do ambiente; (2) 
a caracteriza^ao do valor emocional ou motivacional do 
estimulo, isto e, a importancia do estimulo para o indivi- 
duo; (3) a sele^ao e execu^ao das respostas motoras; e (4) a 
modula^ao do estado de alerta. A integra^ao das informa- 
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Fig. 21.4 Esquema do modelo neuropsicologico da atengao se- 
gundo Mesulam (1981). (Modificado de Coull, 1998.) 


goes relevantes para cada um desses processos seria reali- 
zada, respectivamente, (1) no cortex parietal posterior, (2) 
no cortex cingulado, (3) rta regiao frontal do cerebro e (4) 
na formagao reticular do tronco cerebral (Figura 21.4). 

Posner & Petersen, por sua vez, chamam a atengao de 
sistema atencional, e o dividem em tres subsistemas que 
executariam, respectivamente, a orientagao ao estimulo, a 
detecgao do alvo para o processamento focalizado (cons- 
ciente) e a manutengao do estado de alerta ou vigilancia. 
A primeira fungao (orientagao) seria desempenhada pelo 


sistema atencional posterior, composto pelo cortex parie¬ 
tal posterior, coliculo superior e nucleo pulvinar do talamo. 
A segunda fungao (detecgao) seria desempenhada pelo 
sistema atencional anterior, que depende principalmente 
do cortex cingulado anterior. O sistema responsavel pelo 
alerta seria constituido pelas projegoes ascendentes da for¬ 
magao reticular para o sistema atencional posterior, em 
especial no hemisferio cerebral direito (Figura 21.5). 

Existem muitas semelhangas entre esses dois modelos. 
Por exemplo, ambos sugerem a participagao do cortex 
parietal e do cingulado nos processos de atengao espa¬ 
cial, e destacam a importancia de um sistema ativador res¬ 
ponsavel pelo estado de alerta do individuo, representado 
pelas vias ascendentes do tronco encefalico e pelo talamo. 
A forma como os autores dividem a atengao em processos 
a principio parece nao ter relagao com os tipos de aten¬ 
gao que descrevemos anteriormente (seletiva, dividida e 
sustentada). Entretanto, considerando que a atengao sele¬ 
tiva e mesmo a dividida requerem selegao e identificagao 
dos estimulos e das respostas adequadas, os processos de 
orientagao e selegao de Posner & Petersen e os processos 
descritos por Mesulam (exceto o de alerta) poderiam ser 
inseridos nesses tipos de atengao. No caso da atengao sus¬ 
tentada ou vigilancia, a alocagao continua de atengao para 
a detecgao dos estimulos requer a manutengao do estado 
de alerta, previsto nos modelos pela participagao dos sis- 
temas ativadores subcorticais. 

INTERAgAO ENTRE ESTADO DE ALERTA, 

SONO E ATENGAO 

Alem desse ponto comum entre as duas fungoes, estudos 
especificos da interagao entre o estado de alerta, o sono e a 


Orientagao da atengao Detecgao do alvo 



Fig. 21.5 Modelo neuropsicologico da atengao de Posner & Petersen (1990). (Modificado de Coull, 1998.) 
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atenqao acrescentam evidencias desta interaqao. Os estudos 
neste sentido baseiam-se principalmente na atenqao sus¬ 
tentada, sendo este o tipo de aten^ao mais dependente do 
estado de alerta do individuo. 

Em voluntarios sadios submetidos a esses testes volta- 
dos para este tipo de atenqao, foi verif icada a ocorrencia de 
ativaqao do cortex frontal e parietal (sobretudo no hemis- 
ferio direito), talamo e tronco cerebral durante a execuqao 
dos testes, sugerindo que estas estruturas participem de 
uma "rede da atenqao sustentada". Alem disso, em alguns 
casos pode ocorrer reduqao na ativaqao cortical ao longo 
do tempo quando os sujeitos realizam um teste continuo, 
em paralelo a uma queda no desempenho ou aumento no 
tempo de rea^ao aos estimulos durante o teste. Entretanto, 
esta ocorrencia simultanea dos dois fenomenos (queda do 
desempenho e reduqao na ativa^ao cortical) nem sempre e 
observada em todas as pesquisas, e nao necessariamente 
estabelece uma relaqao causal entre eles. Alguns pesqui- 
sadores sugerem que a reduqao na atividade de determi- 
nadas areas corticais reflita a passagem para uma forma 
de processamento atencional mais automatico, com menor 
exigencia cognitiva, ao longo da execu^ao da tarefa de aten- 
qao sustentada. Ainda sao necessarias investigates mais 
profundas para que se esclareqa a rela^ao entre essas obser¬ 
vances. 

Outra forma de se estudar a rela^ao entre os processos 
de vigilia-sono e atenqao e atraves do estudo dos efeitos da 
privaqao de sono. Nestes estudos, voluntarios sao submeti¬ 
dos a periodos variaveis de privaqao de sono, em geral em 
tomo de 24 a 40 horas, e periodicamente tern seu desem¬ 
penho avaliado em tarefas de atenqao. Estes individuos 
apresentam um desempenho degradado, em geral carac- 
terizado por uma reduqao no numero de respostas emiti- 
das, aumento no tempo de reaqao ao estimulo, apresentam 
maior numero de lapsos (deixam de responder ao esti¬ 
mulo mesmo quando este esta presente, por um periodo 
de tempo anormalmente longo) e cometem mais erros de 
detecqao do alvo. Nao somente a priva^ao continua do 
sono, mas a reduqao cronica do tempo de sono habitual 
de 7 a 8 horas diarias para cerca de 4 a 6 horas pode causar 
prejuizo cumulativo perceptivel nos testes de vigilancia. 

Outra abordagem e o estudo dos efeitos da privaqao 
de sono sobre a atenqao em animais de laboratories, mas 
este e um caminho ainda muito pouco explorado. Em uma 
pesquisa com este tipo de abordagem, macacos foram sub¬ 
metidos a um teste de atenqao sustentada durante 48 horas 
continuas (sendo privados de sono nesse periodo por meio 
de choques eletricos emitidos quando o animal cometia 


algum erro). Estes animais apresentaram redugao na por- 
centagem dos alvos corretamente detectados. Usando este 
tipo de abordagem com o uso de animais de laboratories, 
Godoi e colaboradores tambem encontraram prejuizo na 
atenqao visual de ratos privados de sono, abrindo cami¬ 
nho para a utilizaqao destes animais no estudo dos meca- 
nismos subjacentes aos efeitos da privaqao de sono sobre 
a atenqao. 

E cada vez maior o tempo que todos nos passamos acor- 
dados, devido a grande exposiqao a atividades como tele- 
visao e Internet e tambem pelas pressoes socioeconomicas 
que exigem uma sociedade de funcionamento em tempo 
integral. Isto nos leva muitas vezes a estender as ativida¬ 
des ate tarde da noite, reduzindo o horario normal de des- 
canso e de sono reparador. Por consequencia, a privaqao 
voluntaria ou involuntaria de sono toma-se a cada dia mais 
comum. Esse ponto merece destaque se pensarmos que a 
privaqao de sono acarreta uma serie de danos cognitivos 
e mesmo fisiologicos aos individuos. As conseqiiencias 
dos pre juizos cognitivos, incluindo os relacionados a aten- 
qao, sao especialmente preocupantes, ja que individuos 
cronicamente privados de sono podem ser encontrados 
entre profissionais cujos lapsos de atenqao acarretam con- 
sequencias graves, como medicos, motoristas de onibus e 
caminhoes e trabalhadores de usinas de energia ou plata- 
formas de petroleo. Isso aumenta drasticamente os riscos 
de acidentes de trabalho e de transito, gerando perda de 
produtividade e custos elevados em cuidados medicos, 
alem da perda de vidas humanas. 
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COMPORTAMENTO E CIRCUITOS NEURAIS 


De acordo com um dos pianos mais simples de organizaqao 
comportamental, um animal interage com seu ambiente 
por intermedio de circuitos neurais que estabelecem uma 
conexao direta entre estimulos sensoriais e respostas moto- 
ras. Esse padrao de comportamento ja permite um relativo 
sucesso adaptativo, tomando o organismo apto a buscar ali- 
mento, fugir de predadores, lutar e acasalar-se. No entanto, 
um repertorio restrito de comportamentos, ainda mais se 
emitido de forma estereotipada em resposta a um con junto 
limitado de estimulos reconheciveis, nao permite a um ani¬ 
mal alcan^ar o grau de complexidade necessario para sobre- 
viver em ambientes mutaveis e repletos de novos desafios. 

Nos mamiferos, e sobretudo nos primatas, o sistema ner- 
voso evoluiu de tal forma que uma grande complexidade 
estrutural e funcional foi alcan^ada nao tanto pelas vias 
aferentes, responsaveis por canalizar as informa^oes sen¬ 
soriais, ou pelas vias eferentes, responsaveis por emitir as 
respostas motoras, mas por circuitos neurais que interme- 
deiam essas vias de entrada e saida. Os complexos circuitos 
neurais que se localizam entre as vias sensoriais e motoras 
sao os principais responsaveis pela riqueza, flexibilidade 
e plasticidade de comportamentos observados sobretudo 
em marruferos. Isso se manifesta na enorme diversidade de 
estimulos que podem ser reconhecidos pelos sistemas sen¬ 
soriais, na multiplicidade de graus de liberdade com que 
a^oes sao organizadas pelos sistemas motores e, sobretudo, 
pela rica e plastica rela^ao que se estabelece entre esses 
dois conjuntos. Os mamiferos nao so possuem um grande 
repertorio de respostas comportamentais para um grande 
con junto de estimulos oriundos do ambiente, mas podem, 


alem disso, alterar e ajustar respostas ja existentes, ou ainda 
criar novas respostas, tomando o repertorio comportamen¬ 
tal cada vez mais otimizado e adaptado ao ambiente. 

A crescente elabora^ao dos circuitos neurais, princi- 
palmente em primatas, ao longo do processo evolutivo, 
provavelmente pressionada por fatores ambientais, pode 
ser entendida como uma conseqiiencia da sele^ao de a^oes 
mais vantajosas (organizadas por circuitos "pre-motores", 
acidentalmente mais complexos) em resposta a identifi- 
cagao seletiva de estimulos especificos do meio ambiente 
(realizada por circuitos "perceptivos", casualmente mais 
elaborados). Podemos, entao, conjeturar que, ao tornar- 
se cada vez mais complexo, o funcionamento dos circui¬ 
tos neurais que organizam a integra^ao sensorio-motora 
expressa, de forma quase sempre simultanea e paralela, 
aquilo que nossa compreensao, ainda primitiva e frag- 
mentaria, chama de "percepsao", "aten^ao", "aprendi- 
zado", "memoria", "a^ao" e, por fim, "consciencia". Esses 
rotulos estao longe, em sua maioria, de uma defini^ao 
completa e consensual. Eles sao, mais provavelmente, o 
resultado das limita^oes que ainda temos em compreen- 
der a essencia do funcionamento do sistema nervoso, nao 
se constituindo em entidades separadas e independentes 
da fun^ao neural. 

No entanto, considerando que nao temos, ainda, uma 
base conceitual satisfatoria na qual esses rotulos possam 
se integrar de maneira coerente, vamos toma-los empresta- 
dos como veiculos temporaries que nos levarao um passo 
adiante na descri^ao daquilo que chamamos de "fun^oes 
cognitivas". 

Vamos come^ar por uma discussao sobre os mecanis- 
mos que levam o ser humano (mas tambem outros prima¬ 
tas e mamiferos de forma geral) a ter uma percepgao do 
mundo, em que "perceber" algo, derivado do latim, signi- 
fica "apoderar-se" dele. Logo veremos que nao ha percep- 
£ao sem que alguma forma de atengao esteja em jogo. E e 
so por meio da percep^ao atenta que temos de um estimulo 
que sentimos, de um evento que presenciamos ou de uma 
resposta que emitimos, que poderemos mais tarde nos lem- 
brar desse objeto, desse evento ou dessa resposta, resga- 
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tando uma memoria arquivada por meio de urn processo 
de aprendizado. E, de forma um tanto obvia, todo traba- 
Iho investido em se "apoderar" do mundo, "arquiva-lo" 
e "resgata-lo" seria inutil e sem sentido se nao usassemos 
essa informagao na organizagio e emissao de uma agao 
sobre o mundo, com ele interagindo de forma continua 
e coerente, permitindo nossa permanencia nesse mesmo 
mundo, apesar de seus constantes desafios. 

PERCEPgAO 

Como um modelo sensorial adequado, a fisiologia da visao 
nos oferece elementos muito uteis na descrigio e compre- 
ensao dos mecanismos fundamentals que levam nao so a 
percepgio, mas tambem a aspectos essenciais da atengio e 
memoria. Assim, o sistema visual sera aqui utilizado como 
exemplo, sendo que muitas das conclusoes a que chega- 
remos sao tambem validas em outras modalidades senso- 
riais. Recomenda-se, portanto, que o leitor, caso ainda nao 
tenha assim procedido, dedique algum tempo a leitura do 
capitulo que trata desse assunto (Capitulo 13, Visao). 

A visao e uma das mais importantes modalidades sen- 
soriais em nossa especie. E mesmo sendo uma das mais 
estudadas e, ate certo ponto, bem compreendidas, restam 
ainda inumeras questoes fundamentais que precisam ser 
respondidas. Embora possamos entender muitos meca¬ 
nismos celulares que fundamentam a detecgao de bordas 
ou a discriminagao de diferentes comprimentos de onda, 
nao compreendemos, com detalhes satisfatorios, o pro¬ 
cesso pelo qual esses mecanismos nos levam a percepgao 
de forma, ou a experiencia vivida de percebermos cores. 
Este nao e um problema a ser resolvido apenas pela Neu- 
rofisiologia, e tern recebido a contribuigao crescente de 
diferentes areas do conhecimento, com o esforgo de neu- 
rocientistas, fisicos, filosofos e cientistas da computagao. 
Uma das principals questoes em debate e o mecanismo 
pelo qual as informagoes visuais, processadas em paralelo 
pelo sistema nervoso, sao fundidas em uma unica e coe- 
rente unidade perceptiva. Por exemplo, ao observarmos 
uma mag vermelha caindo de uma macieira, o que vere- 
mos, provavelmente, sera uma mag vermelha caindo de 
uma macieira. Essa frase poderia parecer tola e sem sen¬ 
tido se nao soubessemos, a partir do que se conhece sobre 
a fisiologia visual, que as varias caracteristicas que definem 
essa cena visual sao detectadas, analisadas e processadas 
por diferentes subsistemas neurais. Identificarmos a fruta 
como uma mag vai depender, essencialmente, da ana- 
lise de sua forma, processada pela via parvocelular-inter- 
blob que, como discutido no Capitulo 13, e relacionada 
com o que vemos. O processamento de suas caracteristi¬ 
cas cromaticas, que tambem auxilia na sua identificagao, e 
realizado por uma via paralela, que se origina em celulas 
ganglionares responsivas a diferentes comprimentos de 
onda e se projeta ao cortex visual por intermedio das vias 
koniocelular e parvocelular-blob. Um terceiro subsistema, 
projetando-se por meio da via magnocelular, estara envol- 
vido no processamento de seu movimento e de suas rela¬ 
tes espaciais, associado, portanto, a onde vemos a mag. 
Ao final desse processamento, distribuido por diferentes 
areas e processado por diferentes modulos neurais, essas 
informagoes irao se unir de alguma forma, ainda nao com- 
preendida, nos fomecendo nao um con junto de caracteris¬ 


ticas fragmentadas e separadas, mas sim uma percepgao 
unitaria e coerente da cena visual. 

Exceto pelas caracteristicas opticas do olho, o sistema 
visual nao possui nada em comum com uma camera foto- 
grafica ou de video. O processo de percepgao visual nao 
e uma reprodugao fiel da realidade exterior. Mas, ao con- 
trario, e um processo ativo de reconstrugao e recriagao 
dessa realidade, que possui caracteristicas proprias, sem 
obrigatoriamente refletir fielmente a realidade externa, 
o que quer que ela seja. A Figura 22.1 exemplifica esse 
processo de reconstrugao, o qual e determinado por um 
grande numero de fatores, desde a organizagao morfo- 
logica e funcional do nosso sistema nervoso, comum a 
especie, ate fatores individuals, como aqueles relaciona- 
dos a historia particular de um individuo, incluindo os 
processos de maturagao ontogenetica, seu aprendizado, 
suas memorias e sua cultura. 

Poderiamos fazer uma analogia, talvez ingenua mas util, 
entre o processo de percepgao visual e o processo de diges- 
tao e utilizagao dos alimentos. Uma proteina seria o nosso 
estimulo visual, representando algo de real encontrado no 
mundo exterior. Nos ingerimos proteinas, pois somos for- 
mados por elas, mas uma proteina uma vez ingerida sera 
digerida e fragmentada em seus aminoacidos, comuns a 
muitas outras proteinas, da mesma forma que nosso sis¬ 
tema visual recolhe, inicialmente, caracteristicas fragmen- 
tarias, tais como bordas, comprimentos de onda, posi^oes 
e movimentos, comuns tambem a outros. Os aminoaci¬ 
dos, uma vez absorvidos e conduzidos aos locais apro- 
priados de processamento, serao novamente reunidos, nao 
reproduzindo necessariamente a mesma estrutura proteica 
da qual vieram, mas uma nova proteina reconstruida de 
acordo com regras bastante particulars, nesse caso deri- 
vadas de nosso codigo genetico. Analogamente, as carac¬ 
teristicas de um estimulo visual fornecerao os elementos 
basicos a serem utilizados na construgao de uma realidade 
visual propria, condicionada, dentre outros, por aqueles 
fatores individuais mencionados acima. Obviamente essa 
construgao nao e arbitraria, mas obedece a um conjunto 
de condiijoes impostas por pressoes seletivas ocorridas 
durante o processo evolutivo, e que definiram a arquite- 
tura morfofuncional de nosso sistema nervoso. 

A relagao entre nossas construgaes mentais acerca do 
mundo e o proprio mundo foi extensamente investigada 
pelos filosofos empiristas, que realizaram uma detalhada 
analise do processo perceptivo. John Locke (1632-1704) 
distinguia qualidades primarias, que seriam propriedades 
do mundo como a extensao e o movimento, de qualidades 
secundarias, que seriam construgaes do nosso sistema ner¬ 
voso, como a cor ou o cheiro. George Berkeley (1685-1753) 
defendeu a ideia de que tudo o que possuimos sao nossas 
percep^oes: Esse est per dpi (ser e ser percebido); nao ha 
qualquer coisa fora da mente humana, nos diz ele. Dessa 
maneira, nao existiriam qualidades primarias, como que- 
ria Locke, mas somente qualidades secundarias. Em sua 
obra, Berkeley chega a conclusao que nosso conhecimento 
do espagD e das dimensoes e solidez dos objetos deve ser 
adquirido por meio da sensibilidade tatil e de nossa movi- 
mentagio pelo ambiente. Mesmo a percepgio de causali- 
dade, pedra angular da atividade cientifica, poderia ser 
entendida, segundo David Hume (1711-1776), como uma 
cren^a, um habito mental. 
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B 

Fig. 22.1 Em A podemos identificar ou um vaso branco com fundo escuro, ou o perfil de duas faces contra um fundo claro. Na ver- 
dade, ambas as possibilidades sao reconstrugoes do nosso sistema visual a partir de um unico estrmulo. No triangulo de Kanizsa, 
mostrado em B, podemos enxergar os contomos de triangulos inexistentes, produzidos pelas relagoes espaciais dos outros elementos 
presentes na figura. 



Segundo o medico e f fsico alemao Hermann von Helm¬ 
holtz (1821-1894), nossa percepgao e construida por meio 
de inferencias que inconscientemente fazemos sobre o 
mundo a nossa volta. Essas inferencias sao contrastadas 
com informagoes que o organismo colhe do ambiente. Cada 
vez que essas expectativas nao sao correspondidas, ajusta- 
mos nossos perceptos, criando novas inferencias e testando 


novas conjecturas. A ideia de que nossa percepgao de-se 
de maneira indireta, por meio de confirmagoes de expec¬ 
tativas, foi defendida por varios psicologos do seculo 20, 
como Irving Rock (1922-1995) e Richard Gregory (1923-). 
Esses pesquisadores demonstraram experimentalmente a 
participagao das expectativas do observador no processo 
perceptivo. Normalmente, nao nos damos conta de que 








346 BASES NEURAIS DA PERCEPQAO E AQAO 





Fig. 22.2 Cubo de Necker (A) e as duas perspectivas pelas quais o percebemos (B). 


grande parte daquilo que percebemos cotidianamente e 
uma constru^ao ativa do nosso sistema nervoso. O psico- 
logo e filosofo ingles William James (1842-1910) escreveu 
ao fim do seculo 19: "Quando escutamos um orador que 
fala ou le uma pagina em voz alta, muito do que pensamos 
ver ou ouvir e, de fato, suprido pela nossa memoria." 

Vamos examinar essa questao por meio de um exemplo 
muito simples. Olhe a Figura 22.2A e diga para si mesmo 
o que ve: 

Imagino que a resposta tenha sido "um cubo". No 
entanto, talvez uma descri^ao mais precisa fosse: "quatro 
segmentos de reta verticals, quatro horizontais e quatro 
obliquos combinados em uma dada configurate." Embora 
estranha, essa descri^ao nao e mais artificial do que dar o 
nome de "cubo" (um solido geometrico, tridimensional) 
a uma figura plana, bidimensional. Quando olhamos para 
um cubo real, a imagem projetada em nossas retinas e ina- 
pelavelmente bidimensional. E so a partir de nossa intera- 
to com o mundo (e com cubos), mediada pela totalidade 
de nossos sentidos, que aprendemos que aquela imagem 
corresponde (quase sempre) a cubos de verdade. O apren- 
dizado e fundamental, ja que o mundo "real" tridimensio¬ 
nal e mapeado visualmente em um mundo "perceptivo" 
bidimensional, sendo que, nesse processo, informa^ao e 
perdida e ambiguidades sao geradas. Como nosso sistema 
visual evoluiu por muito tempo antes que a arte rupestre 
fosse concebida, nossa percepto foi moldada no sentido 
de "reconstruir", sempre a partir de proje^oes bidimen- 
sionais (e ambiguas), os objetos tridimensionais que mais 
provavelmente sao responsaveis por induzir aquela dada 
proje^ao. 

Outro fenomeno perceptivo bastante signif icativo pode 
ser observado a partir do mesmo "cubo" da Figura 22.2: 
podemos ve-lo de duas formas diferentes e mutuamente 
exclusivas, transitando de uma a outra (Figura 22.2B). Esse 
fenomeno revela que nao so uma mesma imagem retiniana 
pode corresponder a dois ou mais objetos, mas tambem um 


mesmo objeto pode induzir a constru^ao de dois ou mais 
perceptos distintos. 

Embora consideremos essas diferentes percep^oes de 
um "cubo" como ilusoes visuais, a relate entre percepto 
e ilusao e ainda mais estreita do que imaginamos. Voltando 
ao exemplo da mat/ ao vermos a fruta vermelha caindo 
de uma macieira, temos uma sensa^ao de unidade, na qual 
cor, forma e movimento estao associados a um unico e 
mesmo objeto. Essa unidade percept!va depende de uma 
atividade neural que, embora dispersa por diversos circui- 
tos corticais, manifesta um estado de coerencia espaq:o-tem- 
poral que define o percepto gerado. Assim, a ambigiiidade 
perceptiva contida no "cubo" da Figura 22.2 possui, como 
correlato neural, a atividade de dois conjuntos de neuro- 
nios sensoriais (ou de dois diferentes estados neurais) que 
competem entre si pela representa^ao de duas distintas 
categorias perceptivas. Pequenas perturba^oes exogenas 
(na propria estimula^ao) ou endogenas (um esfor^o aten- 
cional voluntario, por exemplo) podem favorecer o predo- 
minio temporario de um percepto sobre o outro. 

Como vimos no Capitulo 13 (veja, em particular, a Figura 
13.15), a partir de aspectos muito simples como bordas e 
orientates, o sistema visual vai construindo padroes cada 
vez mais gerais, complexos e abstratos, culminando por 
chegar em perceptos especificos, pertencentes a categorias 
definidas, tais como objetos e faces. Podemos utilizar os 
conceitos de especializagao funcional e processamento 
hierarquico, tipicos do sistema visual e de outros siste- 
mas sensoriais, para tentarmos compreender como che- 
gamos a percepto de faces, objetos e lugares, categorias 
que parecem ter sido, e ainda sao, muito importantes no 
processo evolutivo de primatas e outros mamiferos. Assim, 
a partir da detec^ao de bordas, seguida da discriminate 
de suas orientates e da definite e do preenebimento de 
superficies, as vias visuais vao, de maneira gradual e hie- 
rarquica, construindo estruturas cada vez mais complexas. 
N o entanto, vias visuais paralelas, especializadas no pro- 
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cessamento de determinados aspectos, utilizam diferentes 
elementos extraidos de uma cena visual: por exemplo, a 
via parvocelular utiliza sua grande resolugao espacial para 
extrair elementos espaciais que serao empregados na cons- 
tru^ao da forma de um objeto; a via koniocelular / colabo- 
rando com as demais, extrai informagoes cromaticas que, 
juntamente com informagoes de forma irao contribuir para 
o reconhecimento de um objeto; e a via magnocelular extrai 
relagoes espaciais e de movimento, que irao complementar 
a caracterizagao do percepto final. Em srntese, vias especia- 
lizadas (mas que interagem ao longo de seus processamen- 
tos paralelos) vao executando, gradual e hierarquicamente 
(mas nao sem a presenga de um intenso e continuo processo 
de retroalimenta^ao), um processo de constru^ao percep- 
tiva que culmina na formagao de perceptos pertencentes a 
categorias definidas, e que dependem da atividade de areas 
relativamente especificas do cortex cerebral, localizadas 
topograficamente com alguma precisao (Figura 22.3). 

Os subsistemas que processam a informagao visual 
exibem uma extensa interagao em varios estagios desse 
processamento neural. A integra^ao de um conjunto de 
caracteristicas visuais em uma unidade perceptiva e um 
processo realizado em varios estagios e tambem distri- 
buido por varios modulos neurais. Nao ha uma area cor¬ 
tical unica e bem localizada que receba o processamento 
das varias areas visuais que operam em paralelo, e que seja 
responsavel por uma unica e grande "sintese perceptiva". 
Nao so o cortex visual, mas o conjunto de areas corticais 
envolvidas no processamento sensorial esta utilizando 
uma estrategia, empregada na geragao de uma percepgao 
visual integrada, ainda muito longe de ser compreendida 
em toda sua abrangencia. 







Fig. 22.3 Imagem de ressonancia magnetica nuclear funcional 
exibindo areas corticais envolvidas no processamento de objetos, 
faces e lugares. PPA, area para-hipocampal de lugares; FFA, area 
fusiforme de faces; LO, area occipital lateral. 


ATENgAO 

Estudos neurofisiologicos e psicofisicos tern demonstrado 
que o processo de unifica^ao perceptiva das caracteristicas 
de uma imagem, e conseqiiente construgao de uma reali¬ 
dade visual, frequentemente exige a participagao de atengao. 
Mecanismos pre-atencionais serviriam como um sistema de 
varredura mais rapida, detectando as caracteristicas mais 
gerais de um objeto, dependendo de propriedades mais 
simples, como bordas e contomos. Processos atencionais 
estariam envolvidos na identifica^ao de caracteristicas mais 
sutis de um objeto e combina^oes mais complexas dessas 
caracteristicas. Grande parte da informa^ao sensorial rece- 
bida pelo sistema nervoso deve ser filtrada e eventualmente 
descartada. Mesmo considerando a possibilidade do proces¬ 
samento paralelo e simultaneo dessa informa^ao sensorial, 
a utilizaq:ao final dessa informa^ao, de maneira coerente, e 
limitada por mecanismos de aten^ao seletiva. Esses meca¬ 
nismos filtram e descartam algumas caracteristicas de um 
estimulo enquanto real^am outras, que vao ser postas em 
evidencia em nosso processo de percep^ao consciente. 

A atengao visual envolve ou o aumento da descarga de 
neuronios que respondent a um estimulo de interesse, ou a 
atenua^ao dessa descarga em resposta a estimulos irrelevan- 
tes. O cortex parietal posterior, cuja participagao em meca¬ 
nismos atencionais e ha muito conhecida a partir de estudos 
clrnicos, tern sua relevancia tambem confirmada por estudos 
eletrofisiologicos e de neuroimagem mais recentes. Observa- 
se que quando focalizamos nossa aten^ao sobre um objeto 
no campo visual, mesmo que ainda nao estejamos olhando 
para o mesmo, neuronios localizados no cortex parietal pos¬ 
terior exibem um aumento na freqiienria de sua descarga. 
Ja o movimento dos olhos em dire^ao ao objeto em questao 
conduz a um aumento concomitante na atividade de celulas 
localizadas no coliculo superior e cortex visual primario. 

Foi Herman von Helmholtz, no seculo 19, quern pri- 
meiro demonstrou a possibilidade de voluntariamente 
desviar o seu foco atencional para a regiao do espa^o 
onde um estimulo era esperado sem, no entanto, mover 
os olhos. Essa dissocia^ao entre o local para o qual olhamos 
(dirigimos nossos olhos) e o local que atendemos (dirigi- 
mos nossa aten^ao) caracteriza o que se denomina aten- 
$ao implicita ou encoberta. O desvio da atengao visual e 
explicito quando movemos nossos olhos paralelamente 
ao movimento de nosso "foco" atencional. 

No inicio do seculo 20, mostrou-se que a aten^ao podia ser 
automaticamente capturada por um estimulo de apresenta- 
£ao abrupta no campo visual, e nos anos 80 ja se encontrava 
consolidada a dicotomia entre os mecanismos de orienta- 
£ao da aten^ao, nos quais se contrapoem processos volun¬ 
taries e automaticos de aloca^ao atencional ou, de forma 
equivalente, processos endogenos e exogenos. Assim, teri- 
amos de um lado um processo de orientagao caracterizado 
por ser endogeno, voluntario, intrinseco ou controlado, 
e de outro um processo exogeno, automatico, extrinseco 
ou reflexo. Na aloca^ao endogena da aten^ao, decidimos, 
por exemplo, que devemos alocar nossa aten^ao visual a 
uma dada regiao do espaq:o, ou nossa aten^ao auditiva a 
uma dentre muitas pessoas falando ao mesmo tempo. Na 
aloca^ao exogena, um estimulo captura automaticamente 
nossa atenqao, como um objeto que surge repentinamente 
na periferia de nosso campo visual, ou o nosso proprio nome 
falado em voz alta. 
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Exogena Endogena 



Fig. 22.4 Imagens de ressonancia magnetica nuclear funcional exibindo areas corticais que se ativam em tarefas envolvendo a alo- 
cagao da atengao endogena e exogena. Ambos os tipos de alocagao recrutaram circuitos envolvidos na orientagao visuo-espacial, 
mostrando grande superposigao em seus padroes de ativagao cortical. SM, areas sensoriomotoras primarias; SMA, area motora 
suplementar; FEF, campo ocular frontal; IPS, sulco intraparietal. (Modificado de Kim et al.) 


E posslvel que o que chamamos de "atengao automa¬ 
tical (exogena) e "atengao voluntaria" (endogena) sejam 
apenas dois representantes de um contmuo de processos 
modulatorios (facilitatorios e inibitorios) que operam ao 
longo dos varios estagios neurais (os quais tambem se 
constituem, obviamente, em um contlnuo funcional). De 
uma perspectiva puramente operacional, podemos con- 
ceber "atengao" como um processo que organiza multi- 
plas areas neurais para que funcionem em consonancia 
durante uma tarefa em curso. Resultados recentes indi¬ 
cam que o nucleo pulvinar do talamo possa agir como 
um centro coordenador da atengao espacial, vinculando 
mapas visuais em multiplas areas corticais. O pulvinar, 
por sua vez, seria influenciado por informagoes oriun- 
das dos cortices frontal e parietal, e tambem do coli- 
culo superior, um importante processador de informa¬ 
goes visuo-espaciais. 

Em sintese, tanto no caso de mecanismos exogenos 
quanto endogenos de alocagao atencional, parece ser deci- 
siva a atuagao de circuitos fronto-parietais (Figura 22.4) 
possivelmente interagindo, de forma direta ou indireta, 
com estruturas subcorticais, tais como nucleos talamicos 
e coliculo superior. Essa rede fronto-parietal, interagindo 
com circuitos subcorticais com os quais se conecta, pro- 
moveria a selegao de aspectos sensoriais que competem 
pelo processamento cortical, priorizando um dado subcon- 
junto em fungao de multiplos fatores definidos pela tarefa 
em curso. Esse subconjunto selecionado ganharia, entao, 
acesso a modulos neurais que conduziriam a sua percep- 
gao, ao seu armazenamento na memoria e a sua utilizagao 



Fig. 22.5 Esquema mostrando o papel das redes fronto-parietais 
no processo de selegao de caracteristicas sensoriais que competem 
pelo processamento cortical. 


na tomada de decisoes, def inigao de escolhas e emissao de 
respostas motoras (Figura 22.5). 

MEM6RIA 

Podemos dizer, sem grandes riscos de errar, que a capaci- 
dade de adquirir, manter durante um certo tempo e poder 
finalmente recuperar uma informagao relevante e a que 
causa o maior impacto em nossas vidas, quer na rotina 
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cotidiana, quer ao longo de muitos anos. Pois e justamente 
no ceme dessa capacidade que reside o que denominamos 
memoria. Saber o caminho de volta para casa, reconhecer 
os rostos de amigos e familiares, anotar um numero na 
agenda logo depois de o termos ouvido, fazer uma cha- 
mada telefonica sem olhar a agenda, andar de bicicleta, 
contar o que fizemos naquele fim de semana, e ate mesmo 
saber quem somos: todas essas habilidades dependem 
estritamente de algum tipo de memoria. 

Como podemos depreender a partir desses exemplos, 
essas habilidades incluem coisas muito diferentes, tais 
como reconhecer um rosto, ou saber um numero de tele- 
fone, que certamente sao capacidades distintas de saber, 
como andar de bicicleta, por exemplo. Nesse caso, a dife- 
renga reside na qualidade daquilo que e armazenado em 
nossas memorias: um fato ou um nome, de um lado, e um 
procedimento (p. ex., andar de bicicleta), de outro. Memo¬ 
rias podem diferir tambem quanto as suas caracteristicas 
temporais: reter na memoria um numero de telefone ate 
anotarmos na agenda, saber o que andamos fazendo no 
ultimo fim de semana, ou poder narrar em detalhes um 
episodio de nossa infancia. Desde que procuremos manter, 
sempre, uma atitude cautelosa e questionadora, podemos 
fazer uso de classif icagoes, que sempre tern a aparente van- 
tagem de colocar "ordem na casa". Vamos a elas. 

Nossas memorias podem ser agrupadas em duas 
grandes classes, diferindo pelo conteudo daquilo que 
armazenamos: uma classe de memoria relativa a fatos, 
conceitos e nomes, por exemplo, denominada memoria 
declarativa, e uma classe relativa a habilidades motoras, 
denominada memoria de procedimento. Existem varios 
sinonimos para essas duas classes, sendo a primeira tam¬ 
bem rotulada de memoria explicita ou com registro, e 
a segunda tambem denominada implfcita, sem registro 
ou nao declarativa. Portanto, em nossos exemplos, andar 
de bicicleta depende extensamente de memorias de pro¬ 
cedimento (nao declarativas), enquanto contar a alguem 
que andamos de bicicleta depende de memorias decla¬ 
rativas. Um outro criterio usado para distinguir nossas 
memorias e a sua duragao. Lembrar um numero ate ser 
anotado na agenda requer uma memoria de curta duragao, 
enquanto os fatos de nossa infancia dependem de uma 
memoria de longa duragao. A memoria de curta duragao 
pode ainda ser dividida em memoria imediata e memo¬ 
ria de trabalho (ou "operacional"). A memoria imediata 
delimita aquilo que podemos manter em mente a partir 
do momento em que a informagao nos e oferecida. Possui 
uma capacidade limitada, ou seja, nao podemos manter 
muitos itens, ao mesmo tempo, em nossa memoria ime¬ 
diata, e possui tambem uma duragao limitada. A nao ser 
que utilizemos alguma estrategia, essa memoria ira se 
dissipar, em um tempo que vai de segundos a minutos. 
Com algum esforgo, podemos prolongar a permanencia de 
um objeto mental na memoria imediata (p. ex., repetindo 
um nome ou repassando mentalmente uma sequencia de 
eventos), assim transformando-a em uma memoria opera¬ 
cional. Se essa tarefa se repetir um certo numero de vezes 
(cuja quantidade, muito variavel, depende de inumeros 
fatores, tais como a motivagao, aptidao e idade do indivi- 
duo, ou a relevancia do estimulo), o conteudo da memoria 
operacional podera ser mantido como uma memoria de 
longa duragao. 


Quadro 22.1 Um mundo novo a cada dia 

Em um famoso caso clfnico, o paciente H.M., estudado pela 
psicologa canadense Brenda Milner a partir de meados 
do seculo 20, ilustra uma clara dicotomia entre memorias 
declarativas e de procedimento. Tendo parte de seu lobo 
temporal removida, bilateralmente, em uma tentativa de se 
tratar um quadro incapacitante de epilepsia, H.M. apresentou, 
apos a cirurgia, graves deficits de memoria. Como principal 
caracteristica, era incapaz de f ormar memorias de longa 
duragao a partir de memorias de curta duragao, as quais era 
capaz de manter vividas pelo breve intervalo de tempo em que 
se mantinha focalizado nelas, ate ser distraido ou desviar sua 
atengao para uma outra tarefa. Ao longo dos anos em que foi 
estudado por Brenda Milner, durante muitas horas de sessoes 
experimentais, H.M. acreditava estar sendo apresentado a ela 
pela primeira vez, a cada vez que a encontrava. Isso acontecia 
com todas as pessoas, coisas ou fatos que H.M. veio a conhecer 
depois da cirurgia, nao sabendo o que tinha comido no almogo, 
pouco tempo apos a refeigao, ou sequer se ja tinha realmente 
almogado. 

A remogao cirurgica de regioes do lobo temporal medial nao 
impediu H.M. de manter fatos ou ideias novas em sua memoria 
de curta duragao, tambem nao o impedindo de se lembrar de 
velhos fatos, nomes ou rostos, guardados em sua memoria 
de longa duragao. Sua deficiencia estava na impossibilidade 
de transformar memorias de curta duragao em memoria de 
longa duragao, ou seja, um mau fundonamento do processo de 
armazenamento, por um longo prazo, de uma nova informagao. 
No entanto, quando testado em sua capacidade de adquirir 
e reter informagoes associadas a habilidades motoras (como 
desenhar um objeto a partir de sua imagem invertida em um 
espelho), H.M. mostrou-se tao capaz como um individuo 
normal. Em conclusao, sua drurgia ha via comprometido 
devastadoramente os sistemas responsaveis pela memoria 
declarativa, poupando aqueles envolvidos na memoria de 
procedimento. Alem disso, nenhum deficit era observado na 
manutengao, por um tempo limitado, de uma memoria de 
curta duragao, nem na revocagao de informagoes guardadas, 
previamente a cirurgia, na memoria de longa duragao. 


Uma das razoes pelas quais essa classificagao das memo¬ 
rias em "declarativa" versus "de procedimento", e de "curta 
duragao" versus "longa duragao" encontra respaldo em 
grande parte dos neurocientistas e o acumulo de evidencias 
anatomicas, fisiologicas e clinicas que apontam para uma 
estreita relagao entre areas e mecanismos do sistema ner- 
voso central, de um lado, e essas caracteristicas qualitativas 
e temporais das nossas memorias (veja o Quadro 22.1). 

Devemos entender "memoria" nao como uma entidade 
unica e homogenea, sob responsabilidade de um "cen¬ 
tra" especializado em nosso sistema nervoso. Um visao 
possivelmente mais verdadeira e aquela segundo a qual 
"memoria" e um "processo", particularizado em fungao 
de aspectos tais como a duragao, a finalidade e a modali- 
dade sensorial da informagao que precisa ser armazenada. 
Acredita-se que tanto na memoria declarativa quanto na de 
procedimento diversas areas corticais e subcorticais parti- 
cipem de maneira cooperativa, levando a formagao de um 
engrama, distribuido por circuitos neurais que participam 
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daquele particular tipo de memoria. Por engrama entende- 
mos justamente o con junto de modificagoes neurais resul- 
tantes de uma dada experiencia, constituindo-se, portanto, 
no registro mnemonico dessa experiencia. 

O engrama de memorias de procedimento depende de 
circuitos neurais que envolvem, provavelmente, estruturas 
tais como os nucleos da base, o cerebelo, a amigdala, e tam- 
bem circuitos corticais sensoriais e motores com os quais 
se comunicam. Nao podemos esquecer, no entanto, que 
mesmo a modificagao de uma resposta motora reflexa, rela- 
tivamente simples, intermediada pela plasticidade sinap- 
tica de nossa medula espinal, pode ser considerada como 
um tipo valido de memoria de procedimento. Na verdade, 
um tipo de memoria poucas vezes discutido e o que tra- 
zemos em nossos genes, ou seja, uma memoria "filogene- 
tica". Um bebe nao precisa ter aulas de sucgao antes de 
ser amamentado pela primeira vez, embora esse compor- 
tamento exija uma interagao bastante complexa de movi- 
mentos coordenados, tais como sucgao, deglutigao e res- 
piragao. Os engramas necessarios a esse e a muitos outros 
comportamentos ja vem codificados em nossos cerebros, 
ao nascermos, e sao provavelmente os que mais decisiva- 
mente determinam, principalmente em nao-primatas, se 
um individuo sobrevivera ate a idade reprodutora. 

No caso das memorias declarativas, o engrama tambem 
nao esta concentrado em um centro especifico, mas distri- 
buido por diferentes circuitos neurais. Uma dada memoria 
compartilharia muitos dos circuitos neurais envolvidos na 
construgao perceptiva daquela informagao. Por exemplo, no 
caso da visao, as areas corticais envolvidas no processamento 
de forma, cor e posigao, e que contribuem para o reconhe- 
cimento perceptivo de um objeto, superpoem-se extensa- 
mente as areas corticais responsaveis pela memoria daquele 
mesmo objeto. Por isso, a exata codificagao neural de um 
dado engrama, e portanto os circuitos pelos quais se distri- 
bui, depende dos detalhes de sua composigao perceptiva, tais 
como as modalidades sensoriais (visao, audigao, tato, olfagao 
etc.) que o constituem e ate mesmo o contexto no qual foi 
construido (lugar no qual estamos, estado emocional em que 
nos encontramos, efeito de drogas psicoativas etc.). 

Os circuitos neurais responsaveis pela formagao de 
um dado engrama, os quais envolvem cortices sensoriais 
primarios, secundarios e associativos, conectam-se reci- 
procamente com areas do lobo frontal. Acredita-se que 
a manutengao de uma informagao na memoria operacio- 
nal dependa da agao de circuitos frontais que, conectados 
bidirecionalmente com areas corticais sensoriais, retroali- 
mentariam esses circuitos em um processo de selegao "des- 
cendente" (em contraposigao ao fluxo predominantemente 
"ascendente" da informagao sensorial). Essa retroalimen- 
tagao frontal contribuiria para o direcionamento seletivo 
das informagoes que devem ter prioridade em seu pro¬ 
cessamento, e eventual manutengao como uma memoria 
declarativa persistente. Ja essa transigao para uma memo¬ 
ria de longa duragao dependeria do lobo temporal medial, 
responsavel por consolidar o engrama de um dado item 
nos mesmos circuitos, paralelos e distribuidos, responsa¬ 
veis pela construgao perceptiva daquele item. 

As estruturas do lobo temporal medial (Figura 22.6) que 
parecem ser decisivas no processo de transi^ao de uma 
memoria de curta dura^ao para uma memoria de longa 
dura^ao sao o hipocampo e areas corticais circunjacentes 
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Fig. 22.6 Exposigao do lobo temporal medial humano, mostran- 
do o hipocampo, o cortex entorrinal adjacente e as vias que os 
conectam. (Modificado de Squire & Kandel, 2003.) 


(cortex entorrinal, perirrinal e para-hipocampal). Alem de 
conexoes intrinsecas, essas estruturas conectam-se extensa e 
reciprocamente com um amplo conjunto de areas corticais, 
contribuindo decisivamente para o processo de consolidagao 
de uma memoria declarativa de longa duragao. Ate que uma 
memoria se consolide, processo gradual que pode levar de 
horas a anos, permanece suscetivel a possiveis interferencias. 
Ao longo do processo de consolidagao, o papel dos circuitos 
do lobo temporal medial diminui gradativamente, estabele- 
cendo-se uma memoria de longa duragao em redes neurais 
corticais nao pertencentes aqueles circuitos temporais. Isso 
explica por que o lobo temporal medial, o qual participa na 
formagao de memorias declarativas (tanto espaciais quanto 
nao espaciais), nao e requerido na revocagao das memorias 
mais remotas, envolvendo ou nao relagoes espaciais. 

Os mecanismos celulares e subcelulares responsaveis 
pelos varios tipos de memoria foram desvendados em 
estudos eletrof isiologicos e moleculares em primatas e em 
invertebrados, tais como a Aplysia. A razao pela qual ate 
mesmo o estudo de invertebrados pode nos ajudar a enten- 
der a fisiologia da memoria e a possivel utilizagao, pelo 
processo evolutivo, de uma mesma "gramatica" neuronal 
responsavel pelos mecanismos de aprendizado (aquisigao 
de uma informagao) e memoria (armazenamento e utiliza¬ 
gao dessa informagao). 

Ao longo da escala filogenetica, a capacidade de adquirir 
e refer uma informagao depende, ubiquamente, de altera- 
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goes plasticas no processo de transmissao sinaptica. Essa 
plasticidade pode incluir mudangas tanto na efetividade 
("forga") de uma temunagao sinaptica ja existente (p. ex., 
por meio da modulagao na quantidade de neurotransmis- 
sor liberado na fenda pre-sinaptica), quanto na quantidade 
de terminais pre-sinapticos apresentados por neuronios 
em uma dada via neural. Ou seja, a plasticidade sinap¬ 
tica, responsavel, em ultima analise, por todos os processos 
envolvidos na formagao e manutengao de uma memoria, 
inclui tanto alteragoes funcionais (celulares e subcelulares) 
quanto rearranjos estruturais, que se refletem, por exemplo, 
no numero de zonas ativas ou de terminais pre-sinapticos. 
A dif erenga essencial entre memorias de curta e longa dura- 
gao decorre, fundamentalmente, do tempo requerido para 
que essas alteragoes sinapticas se estabelegam. 

A£AO 

Em 1992, os neurocientistas Melvyn Goodale e David Milner 
propuseram uma divisao de trabalho para as vias visuais 
de primatas, que estudamos no Capitulo 13. De acordo com 
essa proposta, a via ventral estaria envolvida mais direta- 
mente nos processos que levam a percepgao, enquanto a via 
dorsal seria dedicada as operagoes neurais que conduzem 
a agao. Essa dicotomia das vias visuais em um sistema de 
"visao para percepgao" e outro de "visao para agao" teve 
sua origem, principalmente, em estudos neuropsicologicos 
de casos clinicos, mas encontrando um grande subsidio tam¬ 
bem em estudos de neuroimagem e psicoffsica humana, e 
registros eletrofisiologicos em primatas nao-humanos. 

O ceme desse modelo conceitual propoe que a via dor¬ 
sal de 'Visao para agao", a qual se projeta de areas visuais 
precoces (p. ex., VI e V2) para o cortex parietal posterior, 
e que vimos estar envolvida no processamento de movi- 
mento e de relagoes espaciais, exerga um controle de cir- 
cuitos visuo-motores subcorticais, filogeneticamente mais 
antigos, envolvidos na organizagao de atos motores. Ja a via 
ventral, que se projeta majoritariamente ao lobo temporal 
e que vimos vincular-se ao processamento de forma e cor, 
por exemplo, fomeceria uma representagao rica e detalhada 
do mundo visual, necessaria para operates cognitivas, tais 
como identificagao e reconhecimento perceptivos. Dada essa 
nova proposta de divisao de tarefas, as vias visuais ventral 
e dorsal, chamadas por alguns autores de vias "o que" e 
"onde" poderiam ser denominadas, altemativamente, de 
vias "o que" e "como", ja que a via dorsal guiaria a utili- 
zagao da informagao visual por modulos que planejam e 
executam um movimento (veja o Quadro 22.2). 

A possivel dissociagao entre circuitos neurais destinados 
a percepgao e a agao pode tambem ser investigada por meio 
de movimentos emitidos por pessoas normais em resposta 
a estimulos potencialmente ilusorios. Por exemplo, embora 
possamos ser "iludidos" perceptualmente quanto ao tamanho 
de um objeto, como no caso dos drculos de Titchener (Figura 
22.7) e ate reportemos verbalmente que o circulo rodeado por 
elementos pequenos e maior que aquele rodeado por ele- 
mentos grandes, a distancia entre os dois dedos (p. ex., pole- 
gar e indicador) que utilizariamos para apreender o circulo 
intemo seria essencialmente a mesma nas duas condigoes. 
Aqui tambem observamos uma dissociagao entre o percepto 
gerado (onde existe uma discrepancia ilusoria de tamanhos), 
e a agao emitida, imune a mesma ilusao visual. 



Fig. 22.7 Circulos de Titchener. Em fungao dos circulos adjacentes 
percebemos os dois circulos centrais como possuindo diferentes 
tamanhos, embora sejam iguais. Um movimento de apreensao, 
no entanto, resiste a essa ilusao. 


Considerando plausivel essa dicotomia das vias visuais 
em "visao para agao" e "visao para percepgao", podemos 
nos perguntar, entao, qual seria a utilidade pratica da per¬ 
cepgao visual, ja que nao estaria envolvida na organizagao 
imediata de agoes motoras. Em outras palavras, por que, 
afinal, precisamos enxergar o mundo? Um primeiro cui- 
dado e observar que essa dicotomia nao exclui a parti- 
cipa^ao da via ventral no planejamento e execu^ao de 
agoes motoras. O modelo proposto por Goodale e Milner 
coloca a via dorsal como um conjunto de circuitos que 
operariam em "tempo real", guiando movimentos em 
fun^ao de um fluxo continuo e necessario de informa^ao 
visual. Em outras situagoes, em que a organiza^ao de uma 
dada a<;ao dependeria de uma informa^ao guardada na 
memoria (cujo conteudo especifico nao esteja disponivel 


Quadro 22.2 Fazer sem ver 


Um famoso caso clinico que fomece subsidio para o modelo 
proposto por Goodale e Milner e o oferecido pela paciente D.F., 
uma mulher que, quando jovem, sofreu envenenamento por 
monoxido de carbono, o que Ihe causou uma lesao irreversivel 
de uma regiao cortical localizada na area occipital lateral (LO), 
uma area pertencente a via ventral e que se acredita contribuir 
decisivamente para o reconhecimento de objetos (veja a Figura 
22.3). Como principal deficit neurologico, D.F. e incapaz de 
indicar corretamente o tamanho, forma ou orientagao de um 
objeto, tanto verbalmente quanto por meio de gestos manuais. 
No entanto, quando solicitada a alcangar e apreender um 
objeto com a mao, ela posiciona sua mao e dedos de forma 
bastante correladonada com a orientagao e o tamanho do 
objeto a ser segurado, sugerindo que os subsistemas visuais 
responsaveis por guiar o movimento estejam codificando 
essas relagoes espaciais (orientagao e tamanho) de maneira 
essencialmente normal. A manutengao dessa capacidade 
visuo-motora estaria relacionada, segundo o modelo de 
Goodale e Milner, a preservagao de regioes corticais 
circunjacentes ao sulco intraparietal anterior (AIP). 
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C6rtex pr§-frontal 
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Cortex parietal posterior 


Nucleos da base 
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Fig. 22.8 (A) Principals areas corticais e subcorticais envolvidas na motricidade. (B) Relagao entre essas areas expressada por algas 
de controle intemo (linhas cheias) e externo (linhas interrompidas) da motricidade. 


pelo sistema visual), o controle da agao passaria a ser mais 
dependente de circuitos que formariam e armazenariam 
uma representagao perceptiva dos objetos, ou seja, os cir¬ 
cuitos pertencentes a via ventral. Um exemplo simples e 
aquele em que deverlamos executar uma dada agao, apre- 
ender um objeto, por exemplo, depois que o mesmo tenha 
sido ocultado de nossa visao. Terlamos entao que planejar 
e executar essa aqao a partir de uma representa^ao desse 
objeto (forma, tamanho e orienta^ao) dependente, essen- 
cialmente, de uma construgao perceptiva fomecida pela 
via ventral. 

Esse modelo, segundo o qual as contributes relati- 
vas das vias dorsal e ventral variam em fun^ao da origem 
externa ou interna das informa^oes disponiveis, e coerente 
com o que sabemos sobre outras caracteristicas fisiologi- 
cas da integragao sensoriomotora. Acredita-se que o maior 
ou menor envolvimento de areas corticais, e de outras 
regioes do sistema nervoso hierarquicamente relaciona- 
das, dependa fundamentalmente dos fatores, intemos ou 
extemos, que guiam a execuqao de um movimento. Assim, 
a area motora suplementar (Figura 22.8) seria recrutada 
predominantemente em tarefas guiadas intemamente. Em 
contraste, o cortex pre-motor toma-se mais dominante em 
tarefas que dependem de informagoes extemas, nas quais 
o movimento e extensamente guiado, em tempo real, por 
aferencias sensoriais. Consistente com essa sintese concei- 
tual e a evidencia anatomica de que a area motora suple¬ 
mentar recebe extensas proje^oes do cortex pre-frontal e 
dos nucleos da base. Em conjunto, essas estruturas inte- 
grariam informa^oes relacionadas ao estado motivacio- 


nal e aos objetivos intemos do organismo. Por outro lado, 
o cortex pre-motor e extensamente inervado pelo cortex 
parietal posterior e pelo cerebelo, areas essas relaciona¬ 
das ao processamento de informa^oes extraidas de varias 
modalidades sensoriais, tais como visao, audigao e somes- 
tesia. 

Devemos tambem levar em consideragao que a execugao 
de uma a^ao nao se limita, em geral, a uma unica oportuni- 
dade. Portanto, temos uma grande vantagem ao construir- 
mos representa^oes perceptivas do mundo, e guarda-las na 
memoria, podendo usar essa informagao em uma proxima 
oportunidade em que agoes semelhantes sejam requeridas. 
Esse aprendizado permite um refinamento a longo prazo 
de nossas agoes. Ao contrario do papel mais imediato, em 
tempo real, realizado pelos circuitos da via dorsal, cujo pro¬ 
cessamento requer a presenga do objeto em nosso campo 
visual, os circuitos da via ventral permitem um escrutlnio 
mais completo e duradouro do mundo, fomecendo sub¬ 
sidies para aq:oes mais complexas, mais integrativas e de 
maior alcance adaptativo. 
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O SISTEMA CARDIOVASCULAR 

O sistema cardiovascular apresenta varias fungous integra- 
tivas e de coordenagao no organismo, mas a f unto primor¬ 
dial deste sistema e a de transporte e distribuigao de oxi- 
genio e nutrientes para os tecidos e remo<;ao dos produtos 
do metabolismo. Para cumprir essa fungao o sistema esta 
organizado em uma bomba, uma serie de tubos para dis- 
tribuigao e coleta (circulate arterio-venosa), e uma rede de 
vasos f inos que permitem trocas rapidas entre os tecidos e 
o sistema de vasos (microcirculagao). Na verdade sao duas 
bombas musculares — ventriculo direito e esquerdo — que 
anatomicamente estao situadas em paralelo, mas f isiologi- 
camente funcionam em serie. O fluxo de sangue gerado pela 
bomba direita e lan^ado na circulate pulmonar e chega ao 
cora^ao esquerdo e o fluxo de sangue gerado pela bomba 
esquerda percorre a circulate sistemica e retoma ao cora- 
to direito. As circulates pulmonar e sistemica tern carac- 
teristicas bastante diferentes e, enquanto a primeira esta ao 
lado do coragao e tern alta complacencia, a segunda alcanna 
tecidos mais distantes e alguns posicionados acima do nivel 
da bomba. A principal for^a que determina o fluxo pela 
circulate e o gradiente de pressao gerado pelo trabalho 
ventricular. A sfstole (contragao) do ventriculo esquerdo 


eleva a pressao na aorta para aproximadamente 120 mmHg 
acima da pressao atmosferica, enquanto nas grandes veias 
e atrio direito a pressao esta proxima da pressao atmosfe¬ 
rica. Esse gradiente de pressao e o principal fator que deter¬ 
mina a movimentato de sangue das arterias para as veias. 
A pressao no sistema arterial e pulsatil porque o trabalho 
da bomba e intermitente. Em decorrencia das diferentes 
caracteristicas dos vasos e da circulate em paralelo nos 
diferentes orgaos, a caracteristica pulsatil, o valor de pres¬ 
sao e a velocidade do fluxo se alteram ao longo da arvore 
arterial. A circulate se inicia com vasos de maior calibre, 
com grande capacidade elastica (vasos de condutancia), 
seguidos de vasos menos calibrosos, com uma camada mus¬ 
cular proporcionalmente maior e os esfincteres pre-capi- 
lares (vasos de resistencia), vasos muito finos, desprovi- 
dos de camada muscular, os capilares (microcirculato) e 
finalmente vasos com maior calibre, e boa camada elastica 
e muscular (vasos de capacitancia). 

O sistema cardiovascular come^a a ser formado no inicio 
da terceira semana do desenvolvimento embrionario, sendo, 
assim, o primeiro sistema a se desenvolver. Este desenvol- 
vimento precoce e necessario uma vez que com o rapido 
crescimento do embriao a nutrigao por difusao de nutrien¬ 
tes a partir do endometrio toma-se um processo insuf iciente 
para suprir o embriao dos componentes essenciais para a 
sua formato. Desse modo, fica caracterizada desde o inicio 
do desenvolvimento embrionario a fungao mais importante 
do sistema cardiovascular, ou seja, levar nutrientes, oxigenio 
e agua para todas as celulas do organismo e remover rapi- 
damente os produtos do metabolismo tecidual, dioxido de 
carbono, ureia, lactato e creatinina, por exemplo. Alem dessa 
fungao, este sistema exerce outras funt> es importantes como 
auxiliar na manutento da temperatura corporal constante, 
Darticipar do controle humoral, distribuindo e secretando 
lormonios para os tecidos, participar da manutengao dos 
liquidos corporais e ainda participar da reproduto. 

O sistema cardiovascular e composto por um circuito 
fechado de tubos de calibre e de estrutura histologica varia- 
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dos por onde o sangue circula com uma pressao e velo- 
cidade adequadas para permitir a perfusao dos diferen- 
tes tecidos e, ao mesmo tempo, recolher os produtos do 
metabolismo celular. Assim, os nutrientes provenientes da 
digestao dos alimentos sao captados pelo sangue e levados 
para os tecidos para serem utilizados pelas celulas ou para 
serem armazenados como reserva energetica por determi- 
nados tecidos, como o tecido adiposo. Por outro lado, o 
sangue recolhe os produtos do metabolismo celular para 
serem eliminados na urina pelos rins, por exemplo. Pelo 
sangue tambem sao transportadas varias outras substan- 
cias, como hormonios, os quais alcangam os orgaos-alvo 
atraves da circulagao, peptideos vasoativos, que ajudam a 
controlar o proprio sistema cardiovascular, e varias mole- 
culas que participam do sistema de defesa imunologica do 
organismo, como os anticorpos, os quais alcangam o local 
da injuria atraves da circulagao. 

Alem dos vasos sanguineos, o coragao e o outro orgao 
que compoe este sistema. O coragao, que e formado por 
tecido muscular estriado cardiaco, e o responsavel por 
gerar a pressao necessaria para pennitir a circulagao do 
sangue pelos vasos sanguineos e a perfusao dos diferentes 


orgaos. As celulas do nodulo sinoatrial do coragao geram 
impulsos eletricos periodicos, que desencadeiam a contra- 
gao das camaras cardiacas de modo sincronizado. Desse 
modo, o coragao funciona como uma bomba responsavel 
pela propulsao do sangue atraves do sistema de vasos san¬ 
guineos espalhados por todo o corpo. Este sistema de vasos 
pode ser dividido em dois grandes circuitos, denomina- 
dos: circulagao sistemica e circulagao pulmonar (Figura 
23.1). 

O funcionamento do coragao e dos vasos sanguineos 
e regulado de maneira tal que permite a perfusao das 
celulas durante as mais diversas situagoes. Assim, o tra- 
balho desenvolvido pelo musculo cardiaco e o diametro 
dos vasos sanguineos, principalmente das arteriolas, sao 
influenciados pelo sistema nervoso autonomo, por fatores 
humorais e por substancias quimicas locais. Esse controle 
e responsavel por atender as demandas variadas dos dife¬ 
rentes tecidos em resposta a diversas condi^oes como, por 
exemplo, o aumento de fluxo sanguineo para os musculos 
esqueleticos durante a pratica de atividade fisica. 

Meste capitulo serao abordadas as principais caracteris- 
ticas do trajeto do fluxo sanguineo pelos diferentes tipos 
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Fig. 23.1 Esquema ilustrativo da circulagao sistemica e da circulagao pulmonar. Funcionalmente, o coragao pode ser dividido em 
coragao direito, formado pelo atrio e ventriculo direitos, e em coragao esquerdo, composto pelo atrio e ventriculo esquerdos. O 
coragao direito ejeta o sangue para a circulagao pulmonar e o coragao esquerdo bombeia o sangue para a circulagao sistemica. 
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de vasos sanguineos, de alta ou de baixa pressao, atraves 
da circulagao sistemica e pulmonar. 

AS DUAS DIVIS6ES DO SISTEMA 
CIRCULAT6RIO: SISTEMICA E PULMONAR 

O coragao esta localizado no mediastino (cavidade tora- 
cica), onde se encontra deslocado para o lado esquerdo. 
Esta envolto por uma membrana chamada pericardio 
que o protege contra o atrito durante os seus batimentos 
e restringe o seu estiramento. Essa membrana e formada 
por duas camadas: extemamente encontra-se o pericardio 
fibroso, que e uma camada resistente e inelastica, e intema- 
mente observa-se o pericardio seroso, que, por sua vez, e 
composto por uma camada parietal aderida ao pericardio 
fibroso e pela camada visceral (epicardio), fortemente ade¬ 
rida ao coragao. Entre as camadas parietal e visceral existe 
uma fina lamina de liquido seroso, o liquido pericardico, 
o qual funciona como um lubrificante das celulas pericar- 
dicas, diminuindo o atrito entre as membranas durante os 
batimentos cardiacos. 

A parede do coragao e formada principalmente por 
tecido muscular estriado cardiaco, entretanto, e possivel 
dividi-la em tres estratos. Como comentado anteriormente, 
a camada mais externa e o epicardio, que se apresenta 
como uma camada fina e transparente formada por tecido 
conjuntivo delicado e por mesotelio, dando ao coragao 
uma textura lisa e escorregadia. O estrato intermediario e 
chamado de miocardio e e composto por tecido muscular 
estriado cardiaco responsavel pela atividade contratil do 
coragao. O musculo cardiaco e um tipo de musculo estriado 
com contragoes rapidas e involuntarias. O endocardio e 
a camada mais interna, formada por celulas endoteliais, e 
forma um delgado e liso revestimento das camaras e das 
valvulas cardiacas. O endotelio cardiaco esta em continui- 
dade com o endotelio dos grandes vasos. 

O coragao e dividido em quatro camaras, dois atrios 
(direito e esquerdo) na porgao superior e dois ventriculos 
(direito e esquerdo) na porgao inferior. As paredes dos 
atrios sao formadas por tecido muscular cardiaco com dois 
tipos de textura, refletindo origens embriologicas distin- 
tas. Ambos os atrios apresentam um apendice rugoso em 
forma de saco denominado auricula. O atrio direito recebe 
sangue venoso das veias cavas superior e inferior e do seio 
coronariano e o atrio esquerdo recebe sangue arterial pro- 
veniente das quatro veias pulmonares. Os ventriculos sao 
estruturas funcionalmente similares, mas estruturalmente 
distintas, pois a parede do ventriculo direito e considera- 
velmente mais fina que a do ventriculo esquerdo. Os ven¬ 
triculos bombeiam sangue para fora do coragao atraves 
da arteria aorta (ventriculo esquerdo) e do tronco pulmo¬ 
nar (ventriculo direito). Alem dessa divisao anatomica 
do coragao, funcionalmente pode-se dividir este orgao em 
dois componentes: o coragao direito, formado pelo atrio e 
ventriculo direitos, e o coragao esquerdo, composto pelo 
atrio e ventriculo esquerdos. Cada um desses componen¬ 
tes bombeia o sangue para um circuito especifico. Assim, 
o coragao direito ejeta o sangue para a circulagao pulmo¬ 
nar (para os pulmoes) ou pequena circulagao e o coragao 
esquerdo bombeia o sangue para a circulagao sistemica 
(para o corpo) ou grande circulagao. 


O CIRCUITO DO SANGUE 

O sangue venoso retoma ao coragao atraves das duas 
grandes veias cavas (superior e inferior), que desembo- 
cam no atrio direito. O sangue venoso do proprio musculo 
cardiaco vindo do seio coronariano soma-se ao volume de 
sangue ja presente no atrio direito. A partir desta camara, 
o sangue passa ao ventriculo direito pela valvula tricus- 
pide, de onde e ejetado para o tronco pulmonar atraves 
da valvula pulmonar. O tronco pulmonar, por sua vez, 
se divide nas arterias pulmonares direita e esquerda, ini- 
ciando assim o trajeto da pequena circula^ao. E importante 
ressaltar que nas arterias normalmente corre sangue rico 
em oxigenio (arterial) e nas veias circula sangue pobre em 
oxigenio (venoso). Entretanto, na circulagao pulmonar 
acontece o contrario, ou seja, nas arterias pulmonares cir¬ 
cula sangue venoso e nas veias pulmonares circula sangue 
arterial. Ao chegar aos pulmoes o sangue e oxigenado, em 
um processo denominado hematose (processo de troca 
gasosa entre o sangue venoso e arterial nos alveolos pul¬ 
monares), e volta pelas quatro veias pulmonares para o 
atrio esquerdo, finalizando, assim, a circula^ao pulmonar 
(Figura 23.2). Do atrio esquerdo, o sangue passa ao ven¬ 
triculo esquerdo pela valvula mitral (bicuspide). Apos o 
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Fig. 23.2 Na circulagao sistemica o sangue rico em oxigenio e 
bombeado pelo coragao atraves da arteria aorta e distribuido 
para todos os tecidos onde ocorrem as trocas gasosas. Dos 
tecidos, o sangue, agora rico em gas carbonico, retoma para o 
coragao (A). Ao chegar aos pulmoes, vindo do coragao direito, 
o sangue rico em gas carbonico e oxigenado e volta ao coragao 
pelas quatro veias pulmonares finalizando, assim, a circulagao 
pulmonar (B). 
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aumento de pressao nesta camara, o sangue e bombeado 
para a arteria aorta atraves da valvula aortica, dando inl- 
cio a circulagao sistemica. 

Da arteria aorta o sangue e distribuido para todos os 
tecidos, com excegao dos sacos aereos (alveolos) do pul- 
mao, que sao supridos pela circulagao pulmonar. A par- 
tir da arteria aorta, os vasos vao tomando-se cada vez 
menos calibrosos a medida que se aproximam da inti- 
midade dos tecidos, onde formam uma extensa rede de 
capilares sanguineos. E neste ultimo segmento vascular 
que ocorrem as trocas de nutrientes e de gases entre o 
sangue e os tecidos. Uma vez que os nutrientes e o oxi- 
genio (0 2 ) sao difundidos para os tecidos e produtos do 
metabolismo como o dioxido de carbono (C0 2 ) sao reco- 
lhidos pelos capilares, tornando o sangue venoso, estes 
delicados vasos formam as venulas que se unem dando 
origem a vasos cada vez mais calibrosos. Por fim, sao for- 
madas duas grandes veias, a veia cava superior e a veia 
cava inferior, que conduzem o sangue desoxigenado de 
volta ao coragao (atrio direito) fechando, assim, o trajeto 
da grande circulagao. 


Desse modo, atraves da pequena circulagao e retirado 
do sangue venoso, ao passar pelos pulmoes, dioxido de 
carbono produzido pelo metabolismo celular e, ao mesmo 
tempo, as hemacias do sangue sao saturadas de oxigenio 
atraves da hematose. Durante o trajeto do sangue pela cir¬ 
culagao sistemica, ele passa por varios territorios nos quais 
sao adicionadas ou retiradas varias substancias do sangue. 
Assim, ao passar pelos intestinos, os produtos da digestao 
sao reabsorvidos; ao passar pelos orgaos hematopoieticos, 
novas celulas sanguineas sao repostas, em um processo 
de continua renovagao dos elementos figurados do san¬ 
gue; e passando pelas glandulas endocrinas, recolhem os 
produtos destas glandulas e os levam para os diferentes 
orgaos-alvo. Por outro lado, durante a sua passagem pelos 
rins, os metabolitos gerados pelas celulas sao eliminados 
na forma de urina e, ao passar pelo bago, as celulas sangui¬ 
neas debilitadas sao removidas. Finalmente, e por meio da 
circulagao sistemica que todas as celulas do organismo sao 
supridas de elementos necessarios para que exergam suas 
fungoes, alem de recolher os produtos toxicos produzidos 
pelo seu proprio funcionamento. 
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Fig. 23.3 Corte longitudinal do coragao mostrando a disposigao dos musculos papilares conectados as cuspides das valvulas atrio- 
ventriculares atraves das cordas tendineas. 
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O sangue possui um trajeto unidirecional tanto ao pas- 
sar pelo cora^ao como pelos vasos sangulneos. No cora- 
gao, o fluxo de sangue e direcionado pela presen^a de 
valvulas situadas entre os atrios e os ventrlculos (valvu- 
las atrioventriculares) e entre os ventrlculos e as grandes 
arterias (valvulas semilunares). As valvulas cardlacas, 
em numero de quatro no total, sao estruturas passivas 
que se abrem ou se fecham, dependendo da diferenga de 
pressao entre os dois compartimentos que circundam a 
valvula. Assim, por exemplo, quando a pressao interna 
do atrio direito aumenta e fica superior a do ventrlculo 
direito, a valvula tricuspide se abre e o sangue e esco- 
ado para o ventrlculo direito. A medida que ocorre o 
enchimento ventricular a pressao aumenta nesta camara 
e diminui no atrio direito, resultando em uma tenden- 
cia de retomo do sangue para o atrio. Essa alteragao de 
pressao provoca o fechamento da valvula tricuspide e 
mantem o sangue aprisionado no interior do ventrlculo 
direito. Mecanismo semelhante ocorre com as demais 
valvulas (valvulas mitral, aortica e pulmonar). No inte¬ 
rior dos ventrlculos existem feixes de fibras musculares, 
denominados musculos papilares, os quais estao conec- 
tados as cuspides das valvulas atrioventriculares atraves 
das cordas tendineas (Figura 23.3). Durante a contragao 
dos ventrlculos as valvulas atrioventriculares se fecham 
e os musculos papilares contraem, tensionando as cordas 
tendineas. Este mecanismo impede a inversao dessas val¬ 
vulas para o interior dos atrios devido a grande pressao 
desenvolvida pelas paredes dos ventrlculos. 


CARACTERI'STICAS GERAIS DOS GRANDES 
TERRIT6RIOS: ARTERIAS, ARTERIOLAS, 
CAPILARES, VENULAS, VEIAS, CIRCULA£AO 
PORTA 

O sistema vascular e fonnado por varios tipos de vasos 
estruturalmente diferentes adaptados a fungoes especlfi- 
cas. A partir dos ventrlculos, o sangue percorre as gran¬ 
des arterias, seguido pelas arterlolas, metarterlolas, capi- 
lares, venulas, e finalmente retoma ao coragao pelas veias 
(Figura 23.4). 

Arterias 

O sangue, ao ser bombeado pelos ventrlculos, passa as 
grandes arterias (arterias aorta e pulmonar). A aorta e 
o segmento de maior pressao da circula^ao, chegando a 
pressao maxima (pressao sistolica) de aproximadamente 
120 mmHg durante a sistole (contra^ao do musculo 
cardlaco) e caindo para 80 mmHg durante a diastole (rela- 
xamento do cora^ao). O volume sistolico, isto e, o volume 
de sangue ejetado a cada contragao do coragao, de apro¬ 
ximadamente 70 mL, deve ser acomodado temporaria- 
mente no interior do segmento inicial da aorta. Uma vez 
que o volume da aorta e insuficiente para suportar este 
volume de sangue, pois o seu diametro e em torno de 
2,5 cm, a grande quantidade de fibras elasticas presentes 
nas suas paredes permite a este vaso aumentar o seu 
diametro acomodando, assim, a maior parte do sangue 
ejetado. Este mecanismo caracteriza uma das mais impor- 


Arteria 


Capilar 


Tecido conjuntivo 




Endotelio 


Tecido 

muscular 

liso 
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Fig. 23.4 Os diferentes tipos de vasos que compoem o sistema vascular sao estruturalmente distintos e adaptados a fungoes especl- 
ficas. Eles sao formados por camadas compostas de diferentes tecidos, sendo que a propor^ao entre essas camadas e o numero de 
camadas presentes variam de acordo com o tipo de vaso. 
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A - Sistole B - Diastole 



Fig. 23.5 Para acomodar o volume de sangue ejetado durante a sistole, o diametro da arteria pode aumentar consideravelmente, o 
que e posslvel devido a grande quantidade de fibras elasticas presente nas suas paredes. Esta propriedade das arterias e denomi- 
nada complacencia (distensibilidade) (A). Uma vez distendida, a arteria tende a voltar ao seu diametro inicial, forgando o conteudo 
sangulneo a continuar fluindo atraves dos vasos durante a diastole (B). 


tantes propriedades das arterias, ou seja, a distensibili- 
dade (complacencia). A entrada desse grande volume de 
sangue na aorta e responsavel pelo desenvolvimento da 
alta pressao observada neste segmento. De acordo com a 
propriedade de distensibilidade, do mesmo modo que a 
aorta se expande com o aumento do volume sangulneo, ela 
tambem tende a voltar ao seu diametro inicial, forgando 
o conteudo sangulneo a passar para o proximo segmento 
do vaso durante a diastole (Figura 23.5), transformando, 
assim, o fluxo intermitente gerado pelo coragao em um 
fluxo mais continuo ao longo da circulagao. A pressao 
diastolica corresponde ao menor valor de pressao verifi- 
cado durante a diastole. 

Arteriolas 

As grandes arterias se ramificam em pequenas arterias de 
estrutura similar, mas de menor calibre, e estas, por sua 
vez, formam um grande con junto de arteriolas. Alem do 
menor diametro, estruturalmente as arteriolas apresen- 
tam pequena quantidade de fibras elasticas e possuem, 
em sua camada media, grande quantidade de musculo 
liso. Essas diferengas influenciam profundamente a fun- 
gao exercida por esse tipo de vaso. Assim, como o diame¬ 
tro desses vasos e bem menor (aproximadamente 30 pm) 
em relagao ao das arterias, neste segmento da circulagao 
a velocidade do fluxo sangulneo cai drasticamente. Outro 
fator que interfere na dinamica do sangue ao passar pelos 
diferentes tipos de vasos e a area total de secgao transversa 
do leito vascular. Nao ha duvidas de que o calibre da aorta, 
por exemplo, e bem maior que o de uma arteriola. Entre- 
tanto, se compararmos a area de secgao transversa da aorta 
com a area de todas as arteriolas juntas, esta ultima sera 
bem superior (4,5 cm 2 vs. 400 cm 2 ). Este fato, aliado a maior 
resistencia ao fluxo sangulneo no leito arteriolar, leva a 
uma queda brusca da pressao e da velocidade do sangue 
nesta parte do sistema. Essas caracteristicas do leito arte¬ 


riolar sao fundamentals para reduzir a pressao e mudar a 
sua caracterlstica pulsatil a partir deste segmento (Figura 
23.6). Assim, durante o trajeto do sangue pelo sistema vas¬ 
cular, os vasos sangulneos proporcionam condigoes flsicas 
ideais para que a fungao do sistema seja atingida de forma 
adequada na microcirculagao, ou seja, fluxo continuo com 
baixa pressao e baixa velocidade, para a perfusao dos teci- 
dos, proporcionando difusao de nutrientes e recolhimento 
de produtos do metabolismo ao nlvel capilar. 

O musculo liso da parede das arteriolas e bastante 
inervado pelas fibras nervosas noradrenergicas do sis¬ 
tema nervoso simpatico e, em alguns casos, e inervado por 
fibras nervosas colinergicas do sistema nervoso parassim- 
patico. Como o leito arteriolar e o local de maior resisten¬ 
cia periferica ao fluxo sangulneo, devido ao grande atrito 
do sangue com as paredes dos vasos, o sistema nervoso 
autonomico assume um papel fundamental no controle da 
resistencia periferica ao possuir a capacidade de aumentar 
ou diminuir o calibre desses vasos. Alem desse controle 
neural do calibre das arteriolas, estes vasos tambem res¬ 
pondent com alteragao do seu diametro a varias subs- 
tancias constritoras e dilatadoras, circulantes ou produ- 
zidas localmente, como a angiotensina II, a bradicinina e 
o oxido nltrico (Tabela 23.1). 

O controle da resistencia periferica acaba por influir no 
fluxo sangulneo para os diversos orgaos. Considerando 
que existe uma diferenga em relagao as necessidades meta- 
bolicas para cada orgao nos mais diversos estados de ati- 
vidade do organismo, o controle neural e /ou humoral 
do diametro desses vasos possui grande importancia no 
sentido de suprir os variados territorios de maneira dife- 
renciada nas diversas situagoes do cotidiano. Finalmente, 
este controle regional acaba por afetar tanto a resistencia 
periferica total quanto o debito cardlaco (volume de san¬ 
gue bombeado pelo coragao por minuto, ou seja, volume 
sistolico multiplicado pela frequencia cardlaca), de modo 
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que afetam o calibre 


Fatores Vasoconstritores 

Fatores Vasodilatadores 

- Noradrenalina 

- Acetilcolina 

- Catecolaminas circulantes 

- Bradicinina 

- Angiotensina II 

- Angiotensina-(l-7) 

- Vasopressina 

- Substancia P 

- Serotonina 

- Oxido nitrico 

- Endotelina 1 

- Lactato 

- N europeptideo Y 

- Adenosina 

- Diminuigao da 

- Diminuigao da tensao 

temperatura local 

deoxigenio 

- Aumento da tensao de gas 
carbonico 

- Diminuigao de pH 

- Aumento da temperatura 
local 



que pequenas alteragoes no calibre das arteriolas levam a 
grandes altera^oes na resistencia periferica total. Na Tabela 
23.2 esta listada a distribuigao do debito cardiaco nos diver- 
sos leitos vasculares, bem como a resistencia vascular nes¬ 
ses territories. 

Capilares 

Entre a extremidade de uma arteriola e de uma venula 
existe uma rede de capilares por onde ocorre intensa troca 
entre o sangue e o liquido intersticial de gases, nutrientes, 
eletrolitos, agua, produtos de metabolismo, hormonios e 
outras substancias. A rede capilar e composta por uma 
serie de ramifica^oes das arteriolas, as quais se unem 
novamente para formar uma venula. Em alguns leitos 
vasculares, as arteriolas se dividem em metarteriolas e 
estas, por sua vez, formam os capilares. As metarteriolas 
possuem diametro em torno de 10 a 15 pm e estrutura 
histologica intermediaria entre as arteriolas e os capi¬ 
lares. Em determinados territorios, uma metarteriola 


pode se conectar diretamente a uma venula sem formar 
capilares, desviando o sangue do local de trocas meta¬ 
bolicas. A histologia dos capilares e totalmente distinta 
daquela das arterias e das arteriolas. Normalmente, os 
capilares sao constituidos por apenas uma camada de 
celulas endoteliais, entre as quais existem poros que 
variam de 10 a 3.000 nm de diametro por onde tambem 
ocorrem trocas de substancias entre o sangue e os tecidos. 
Logo no inicio do segmento capilar, assim que as arte¬ 
riolas se ramificam, existem esfincteres de musculo liso 
que controlam o fluxo sanguineo para determinado leito 
capilar. Esses esfincteres pre-capilares sao fundamentais, 
pois podem regular a perfusao dos orgaos de acordo 
com as suas necessidades metabolicas. Aparentemente, 
esses esfincteres respondem principalmente a presenga 
de substancias bioativas circulantes e/ou locais, uma vez 
que a presen^a de fibras nervosas nao esta muito bem 
estabelecida. Ao longo dos capilares, circundando sua 
parede externa, por vezes, existem celulas denominadas 
pericitos, as quais podem auxiliar na regulagao do fluxo 
sanguineo, pois sao celulas contrateis e podem liberar 
substancias bioativas. Elas podem alterar o diametro 
dos poros presentes entre as celulas endoteliais, facili- 
tando ou dificultando a difusao de substancias atraves 
da parede do capilar. 

No territorio capilar se encontra a maior area total de 
seegao transversa. A area de seegao transversa de todos 
os capilares juntos e aproximadamente 1.000 vezes maior 
que a area da arteria aorta (Figura 23.7). Esta caracteris- 
tica e a grande responsavel pela baixa pressao e pela baixa 
velocidade do fluxo sanguineo observado no leito capilar, 
o que o faz o local ideal para as trocas metabolicas. Alem 
disso, o pequeno calibre dos capilares (± 5 pm) induz as 
hemacias a passar em fila pelos capilares, de modo que 
estas celulas ficam em intimo contato com a parede endo- 
telial dos capilares, facilitando, assim, o processo de troca 
de substancias. 


Venulas e veias 

As redes capilares coalescem, dando origem a vasos de 
paredes delgadas denominados venulas que, por sua vez, 
se unem formando as veias. Estes ultimos vasos tomam- 
se cada vez mais calibrosos a medida que se aproximam 


e da resistencia periferica vascular nos diversos 


Lesao Vascular 

Debito Cardiaco 
(Porcentagem do Total) 

Resistencia Periferica 
Absoluta (Unidades R 2 ) 

FIgado 

27,8 

3,6 

Rins 

23,3 

4,3 

Cerebro 

13,9 

7,2 

Pele 

8,6 

11,7 

Musculo esqueletico 

15,6 

6,4 

Musculo cardiaco 

4,7 

21,4 


A unidade R e contada a partir da relagao entre a pressao (mmHg) e o fluxo sanguineo (mL/s). 
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Fig. 23.6 Pressoes sangumeas nos varios tipos de vasos das circulates sistemica e pulmonar. A maior queda da pressao ocorre no 
leito arteriolar. A pressao diminui a medida que o sangue flui pelas circulates sistemica e pulmonar a partir do coragaO/ assim 
como o fluxo deixa de ser pulsatil. 


do atrio direito, onde finalmente desembocam, formando 
as duas grandes veias cavas (superior e inferior). Durante 
a passagem do sangue pelos territories arterial, capilar e 
venoso, a pressao sanguinea sofre quedas consideraveis, 
de modo que no comedo da extremidade arterial a pressao 
arterial media esta em tomo de 100 mmHg e na extremi¬ 
dade venosa a pressao cai para proximo de 0 mmHg. Esta 
observa<;ao esta de acordo com um principio fisico segundo 
o qual os liquidos se deslocam do ponto de maior pressao 
para o ponto de menor pressao. A baixa pressao presente 
nas veias ajuda a entender a estrutura destes vasos, uma 
vez que a baixa pressao nao exige que as paredes destes 
vasos sejam espessas. De fato, as paredes das veias sao 
finas, com poucas fibras musculares lisas, mas bastante 
distensiveis devido a presen^a de fibras elasticas (vasos 
de capacitancia). 

A distensibilidade observada neste tipo de vaso e uma 
propriedade importantissima, pois permite a eles funcio- 
nar como reservatorios de sangue. Assim, durante uma 
situagao na qual ha necessidade de aumentar o volume 
sanguineo para determinados orgaos, ocorre uma veno- 
constrigao, induzida pelas fibras noradrenergicas pre- 
sentes nestes vasos e por substancias vasoativas, resul- 
tando em um aumento do volume de sangue disponivel 
para atender as necessidades metabolicas dos tecidos. 
Ao contrario, durante as situates de repouso e de pouca 
atividade, grande quantidade de sangue e armazenada 
nas veias pela distensao de suas paredes. Quando as 
veias se contraem, chega mais sangue ao corato, ou 
seja, aumenta o retorno venoso, o que leva o coragao a 
aumentar a sua forga de contragao, de acordo com a lei 
de Frank-Star ling, proporcionando uma melhor perfusao 
tecidual. Durante o repouso, a maior parte do volume de 


sangue esta presente no leito vascular venoso (± 65%), 
seguido pelas arterias e arteriolas (± 15%) e pelo territo- 
rio capilar, com aproximadamente 5% do volume total 
de sangue. 

A velocidade do sangue nas veias e maior que nos capi- 
lares, uma vez que a area total da sec^ao transversa das 
veias e menor que a area total nos capilares. Alem disso, a 
pressao negativa dentro da cavidade toracica gerada pela 
contra^ao dos musculos respiratorios durante a inspira^ao 
contribui para auxiliar o retorno do sangue para o atrio 
direito, interferindo de modo significativo na velocidade 
do fluxo venoso. 

Uma caracteristica importante das veias dos membros, 
nao encontrada em veias de outros territorios, e a presenga 
de valvulas. As valvulas venosas sao formadas a partir de 
dobramentos da camada intima e aparecem em intervalos 
regulares nas veias dos membros. Elas proporcionam um 
fluxo sanguineo unidirecional ao coragao, impedindo o 
movimento retrogrado da coluna de sangue. 

A Tabela 23.3 sumariza as principais caracteristicas 
gerais dos diversos segmentos vasculares. 

Circulates porta 

Normalmente um orgao e irrigado por uma arteria e o 
sangue venoso drenado por uma veia. Em alguns orgaos, 
alem da presenga da arteria que leva sangue para o orgao 
e da veia que drena o sangue, existe uma veia que leva 
sangue para este orgao. A presenga desta segunda veia 
caracteriza a circula^ao do tipo porta. As principais cir¬ 
culates do tipo porta observadas no organismo sao as 
circulators porta hepatica, hipofisaria e a do glomerulo 
renal. 
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Propriedades dos segmentos vasculares 



Numero 1 Crescent© 0,16*10 9 

• 

54 0 9 

0.5t10 9 

Decrescente 

2 

1. Porcentagem da Resisteneia Periferica Total 
j ;19% | 47% ;! 

27% 


7% \ 


2. Pressijo sanguirtea, P (m(nHg) i 

j hoo 140 | 

25 


20 \ I 

2-4 

3. Velocidade m£dia da corrente, V (cm • s -1 ) 
j jl8 |5 j1,5 

0,02-0,1 

1.0 


6 


4. Diametro individual dos vasos (cm) 



5. Superficie da soma das secgoes 


3.500 





250 


Fig. 23.7 Correlagao entre os diferentes segmentos do leito vascular e a area de secgao transversa, pressao e velocidade do fluxo 
sanguineo. Observe que o territorio capilar apresenta a maior area total de secgao transversa, a menor pressao sangulnea e a menor 
velocidade do fluxo, o que o toma o local ideal para as trocas metabolicas. (Modificado de Silbemagl S. Despopoulos A. Fisiologia, 
Texto e Atlas. 5. a ed. Artmed, 2003, p. 189, quadro 8.2.) 
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!sticas gerais dos diversos segmentos vasculares 


Total de Vasos de Cada Tipo 


Diametro 

Espessura 

Area Total Aproximada da 

Porcentagem do Volume 

Vaso 

do Lumen 

da Parede 

Sec^ao Transversa (cm 2 ) 

Sanguineo Contido 1 

Aorta 

2,5 cm 

2 mm 

4,5 


2 

Arteria 

0,4 cm 

1 mm 

20 


8 

Arteriola 

30 (xm 

20 (xm 

400 


1 

Capilar 

5 |xm 

1 (xm 

4.500 


5 

Venula 

20 |xm 

2 fxm 

4.0001 



Veia 

0,5 cm 

0,5 mm 

40 

> 

54 

Veia cava 

3 cm 

1,5 mm 

18 J 




'Nos vasos sistemicos. Ha um adicional de 12% no coragao e 18% na circulagao pulmonar. 
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Sistema cardiocirculatorio 

Tipos de vasos sanguineos e suas caracteristicas 

Velocidade do sangue 
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Relagao entre fluxo, pressao e resistencia 
Conceito de pressao arterial media (PAM) 

Conceito de volume minuto cardiaco (VMC) 
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Resistencias ao fluxo sanguineo: resistencias em serie e 
em paralelo 
Complacencia vascular 
Pressoes no sistema cardiovascular 


SISTEMA CARDIOCIRCULAT6RIO 

A f ungio primordial do sistema cardiocirculatorio, nas dif e- 
rentes especies, e atender aos diferentes orgaos quanto as 
suas necessidades metabolicas em repouso e, tambem, em 
situates nas quais a demanda metabolica aumenta, como 
nas reagoes de defesa e fuga. No homem, um bom exemplo 
de demanda metabolica acima das condi^oes de repouso e 
aquele observado no exerdcio fisico, o qual requer o envol- 
vimento, maior ou menor, dos diversos orgaos, no sentido 
de se manter a homeostase do organismo. 

O sistema cardiocirculatorio mantem, em linhas gerais, 
um territorio vascular com "alta pressao", que e o sistema 
arterial, e um territorio vascular com "baixa pressao", 
que e o sistema venoso, o qual exibe menor pressao em 
relagao ao sistema arterial. A manuten^ao desta diferen^a 
de pressao entre os territories arterial e venoso e o que, em 
ultima analise, govema a circula^ao do sangue, provendo o 
aporte de nutrientes para os tecidos e, tambem, a remogao 
dos produtos metabolicos destes tecidos. Vale ressaltar que 
interposta entre esses dois territorios se encontra, ainda, a 
circulagao pulmonar. 

Neste capitulo serao examinadas as caracteristicas morfo- 
logicas dos diferentes vasos sanguineos que compoem o 
sistema circulatorio, e como os mesmos contribuem para 


que cada territorio vascular tenha suas caracteristicas 
proprias como, por exemplo, a menor distensibilidade no 
territorio arterial, e a maior distensibilidade no territorio 
venoso. Serao examinadas, tambem, as caracteristicas do 
fluxo sanguineo nos territorios arterial e venoso, e os meca- 
nismos fisicos que govemam, do ponto de vista hidraulico, 
o fluxo e a diferen^a de pressao entre esses territorios. 

TIPOS DE VASOS SANGUfNEOS E SUAS 
CARACTERISTICAS 

O sistema circulatorio pode ser subdividido em circula^ao 
sistemica (arterial e venosa) e pulmonar (Figura 24.1). Esta 
destacada, tambem, na Figura 24.1, a presen^a da micro- 
circula^ao. O sangue venoso, proveniente (setas) das veias 
cava inferior e superior (seccionada na Figura 24.1), chega 
ao atrio direito (AD), e deste passa para o ventriculo direito 
(VD), atraves da valvula tricuspide, situada entre o AD e 
o VD. Aqui, bem como em outros pontos da Figura 24.1, 
as valvulas estao representadas, didaticamente, por dois 
abaulamentos entre as cavidades. A seguir o sangue vai 
do VD para a circulagao pulmonar, por meio da arteria 
pulmonar, passando atraves da valvula pulmonar. Esta 
mostrado, tambem, na Figura 24.1, que o sangue arterial 
proveniente das veias pulmonares (pequenas setas) chega 
ao atrio esquerdo (AE), e deste passa para o ventriculo 
esquerdo (VE), atraves da valvula mitral; a seguir, o sangue 
e propelido do VE para a circulagao arterial, por meio da 
aorta, passando atraves da valvula aortica. 

Destaca-se, anatomicamente, na transi^ao entre as 
circulagoes arterial e venosa, a presen^a de um impor- 
tante segmento vascular que e a microcirculagao (Figura 
24.2), a qual e composta das arteriolas, capilares, venulas, 
anastomoses arteriovenosas e linfaticos. O vaso capilar, a 
anastomose arteriovenosa e o linfatico sao estudados, do 
ponto de vista funcional, no capitulo pertinente. A circu- 
lagao sistemica tambem e denominada grande circulagao 
ou circulagao periferica, e tern por finalidade prover o supri- 
mento de sangue arterial a todos os tecidos, e, tambem, 
coletar sangue venoso destes tecidos, retomando-o ao 
cora<;ao e, subseqiientemente, a circulagao pulmonar, para 
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Fig. 24.2 Representa^ao diagramatica da microcirculagao incluin- 
do arteriolas, capilares, venulas e linfaticos. Simbolos: at, arteriola 
terminal; c, capilar; l, linfatico condutor; bt, bulbo linfatico ter¬ 
minal. As setas indicam o sentido do sangue e do fluxo linfatico. 
(Modificado de Ruch TC, Patton HD. Physiology and Biophysics. 
21st ed. Philadelphia: W. B. Saunders Company, p. 861,1989.) 


camada media e muito reduzida. Este aspecto anatomico 
peculiar confere as veias uma maior complacencia (disten- 
sibilidade) que as arterias, fazendo com que a circulagao 
sistemica venosa tenha por caracteristica alta distensibi- 
lidade, armazenando, por conseguinte, uma maior quan- 
tidade de sangue que a circulagao sistemica arterial. Esta 
mostrado, tambem na Figura 24.3, um vaso capilar cuja 
aarede consiste em uma camada unica de celulas endote- 
iais sustentadas por uma membrana basal. A sec^ao trans¬ 
versal do vaso capilar ilustra a parede vascular constituida 
de uma celula endotelial unica, com destaque para o nucleo 
da mesma e a membrana basal. 

A Figura 24.4 e uma representa^ao diagramatica de 
uma arteriola e sua correspondente arteria de pequeno 
calibre. Observa-se que a arteriola possui uma tunica 
media composta de musculatura lisa bastante desenvol- 
vida e uma luz vascular reduzida, conferindo a este vaso, 
quando comparado a arteria de pequeno calibre, uma 
razao diametro da luz/diametro do vaso muito pequena. 
Esta exuberancia da tunica media das arteriolas confere a 
este territorio vascular uma alta capacidade de controle da 
resistencia ao fluxo sanguineo, sendo este territorio o prin¬ 
cipal controlador da resistencia periferica, e, portanto, da 
pressao arterial, conforme sera examinado mais adiante. 

VELOCIDADE DO SANGUE 

Entende-se por velocidade do fluxo sanguineo (velocidade 
linear) a razao entre o deslocamento de uma dada parti- 
cula sanguinea e o intervalo de tempo. Esta velocidade e. 


PULMONAR 


MICROCIRCULAQAO 

Fig. 24.1 Circulates sistemica (arterial, venosa e microcircula- 
gao) e pulmonar. AD, atrio direito; VD, ventriculo direito; AE, 
atrio esquerdo; VE, ventriculo esquerdo. As valvulas cardlacas 
(tricuspide, pulmonar, mitral e aortica) estao descritas no texto 
e sao aqui representadas por abaulamentos entre as respectivas 
cavidades. (Modificado de Comroe JL. Fisiologia da Respiragao. 
2 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, p. 127,1977.) 


o processo de arterializagao. Nos pulmoes, alem da circu- 
la<;ao pulmonar propriamente dita, que tern por finalidade 
permutar gases (particularmente 0 2 e C0 2 ) entre o sangue 
e o ar alveolar, encontra-se a circulagao bronquial, compo- 
nente da circulagao sistemica arterial, a qual prove as vias 
aereas e estruturas pulmonares, exceto a parede alveolar, de 
elementos nutricionais. Alem do provimento de nutrientes 
para os tecidos e remo^ao de produtos do metabolismo, 
o sistema circulatorio tern, tambem, a fun^ao de troca de 
calor no organismo. Como a circulagao sistemica arterial 
mantem um regime de pressao mais elevado que a circu- 
lagao sistemica venosa, isto confere aos vasos de ambos os 
segmentos caracteristicas anatomicas bastante peculiares, 
que serao examinadas a seguir. 

Esta mostrado na Figura 24.3 que a arteria apresenta tres 
camadas distintas, a tunica adventicia (externa), composta 
principalmente por fibras elasticas e colageno, a tunica 
media (intermediaria), composta essencialmente por fibras 
musculares lisas dispostas circularmente, e a tunica intima 
(interna), composta pelo endotelio e tecido subendotelial. 
Nota-se, ainda, na Figura 24.3, que uma veia de diametro 
equivalente a arteria ao lado possui as mesmas camadas 
descritas para a arteria, com a diferen^a que a espessura da 
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Fig. 24.3 Diagrama de arteria, veia e vaso capilar. Observe que a arteria tem uma relagao diametro da luz/diametro do vaso menor 
do que a da veia, mas ambas possuem as mesmas estruturas nas tunicas Intima, media e adventicia. 


geralmente, expressa em cm/s. Um conceito importante 
para a analise da velocidade do fluxo sanguineo ao longo 
do sistema circulatorio e o da area de secgao transversal. O 
sistema circulatorio consiste em uma rede de vasos ramifi- 
cados, que apresenta uma area total de secgao transversal 
maior do que a area de secgao transversal do vaso original. 
Isto significa que a area total de secgao transversal do sistema 


PEQUENA ARTERIA 



ADVENTICIA 


MEDIA 


Intima 



arterIola 


ADVENTICIA 


MEDIA 


(NTIMA 


Fig. 24.4 Represen tagao diagramatica de uma arterIola e sua cor- 
respondente arteria de pequeno calibre. Observe que a arterIola 
possui uma camada muscular espessa com grande quantidade 
de musculo liso, tecido elastico e tecido conjuntivo. A relagao 
diametro da luz/diametro do vaso da arterIola e bem menor que 
a relagao da arteria de pequeno calibre. 


circulatorio aumenta a medida que a aorta se ramifica em 
arterias com calibres menores, arteriolas e capilares. 

Esta ilustrada na Figura 24.5 a relagao entre a area de 
secgao transversal e a velocidade do fluxo sanguineo nos 
varios segmentos da circulagao sistemica, obtida a partir de 
uma situagao experimental realizada em um cao. Observa- 
se na Figura 24.5 que a velocidade do sangue (cm/s) e 
inversamente proporcional a area de secgao transversal 
(cm 2 ) do territorio onde o fluxo sanguineo esta ocorrendo. 
Na aorta do cao, cuja area de secgao transversal e da ordein 
de 1,2 cm 2 , a velocidade do sangue e de 40 a 50 cm/s. A 
medida que o sangue caminha para a periferia a area de 
secgao transversal dos territorios vai aumentando, gradu- 
almente, ate atingir, no nivel dos capilares, uma area de 
aproximadamente 625 cm 2 . Nos capilares, a velocidade do 
sangue e reduzida para cerca de 0,08 cm/s. 

A importancia da redugao da velocidade do sangue no 
territorio capilar e no sentido de se garantir um tempo 
adequado para que se processe a saida de nutrientes para 
os tecidos, e a subsequente remo^ao de produtos do meta- 



O produto area x velocidade e constante, ou seja, e o mesmo 
em todos os territorios. A tltulo de ilustragao, o calculo do fluxo 
na aorta de um cao indica: 40 cm/s X 1,2 cm 2 = 48 mL/s. Nos 
capilares o calculo do fluxo sanguineo indica: 0,08 cm/s X 625 
cm 2 = 50 mL/s, valor este, guardando-se a aproximagao dos 
calculos, praticamente identico ao fluxo sanguineo da aorta. Vale 
ressaltar que o fluxo aortico de 48 mL/s representa um volume 
minuto cardlaco, tambem denominado debito cardlaco, de 2.880 
mL/min. Volume minuto cardlaco e o volume de sangue ejetado 
pelo ventrlculo esquerdo por minuto, e sera examinado adiante. 
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Fig. 24.5 Relagao entre area de secgao transversal e velocidade do 
fluxo sangumeo na circulagao sistemica. (Modificado de Rushmer 
RF. Cardiovascular Dynamics. 3rd ed Philadelphia: W. B. Saunders 
Company, p. 8,1970.) 


Fig. 24.6 Relagao linear entre variagao da pressao e fluxo para 
um liquido com viscosidade constante. (Modificado de Ruch TC, 
Patton HD. Physiology and Biophysics. 20th ed. Philadelphia: W. B. 
Saunders Company, p. 19,1974.) 


bolismo. Em seguida, com a progressao do sangue para o 
coragao (entenda-se atrio direito), a area de secgao trans¬ 
versal do territorio venoso vai se reduzindo com conse¬ 
quente aumento da velocidade do sangue. Vale a pena 
destacar que o fato de as veias apresentarem maior calibre 
que as suas correspondentes arterias faz com que a area 
de secgao transversal no territorio venoso seja maior e, 
conseqiientemente, apresente uma velocidade do sangue 
um pouco menor que a do territorio arterial. 

FLUXO LAMELAR E TURBILHONAR 

Em condigoes normais, no sistema circulatorio, o fluxo 
sangumeo e do tipo lamelar (ou laminar). Isto porque o 
mesmo tern como caracteristica f luir em lamelas (laminas), 
as quais apresentam uma maior velocidade no centro do 
vaso (Figura 24.6), a qual vai diminuindo, gradualmente, a 
medida que a lamela se situa proximo da parede vascular. 
Uma propriedade importante do fluxo lamelar e que o 
mesmo nao gera vibragoes com consequente ruido. 

Esta mostrada na Figura 24.6 a existencia, em um deter- 
minado vaso, de uma relagao linear entre o fluxo de sangue 
e a diferenga de pressao 1 existente entre as extremidades 


'Diferenga de pressao: trata-se da diferenga de pressao axial, ou seja, da 
diferenga de pressao entre dois pontos ao longo do eixo de um tubo, ou 
vaso sanguineo. No sistema circulatorio esta diferenga de pressao e repre- 
sentada pelo AP, que determina o fluxo sanguineo entre as extremidades 
arterial e venosa da circulagao sistemica (ou pulmonar). 


deste vaso. Esta relagao linear e determinada pela lei de 
Poiseuille (ver adiante), como mostra a primeira parte da 
curva antes de o fluxo atingir uma determinada velocidade 
critica na qual a relagao fluxo de sangue vs. diferenga 
de pressao (AP) deixa de ser linear. Uma vez atingida a V c 
a lei de Poiseuille nao e mais obedecida, com consequente 
alteragao da inclinagao da curva. Neste ponto de inflexao 
da curva, Osborne Reynolds demonstrou, em 1883, que o 
fluxo passa de laminar para turbilhonar. No fluxo lamelar 
a energia produzida pela AP responsavel pelo fluxo e dissi- 
pada contra a viscosidade do liquido (dissipaqao entre as 
camadas adjacentes); na turbulencia, a AP e utilizada para 
criar a energia cinetica do turbilhao, e uma nova lei substi- 
tuira a de Poiseuille. A resistencia ao fluxo passa a depender, 
agora, da densidade do liquido (sangue, no caso) ao inves da 
viscosidade. Osborne Reynolds mostrou que a V c depende 
da viscosidade do liquido, da sua densidade e do raio do 
tubo (vaso), sendo definida pela equagao a seguir: 



onde: 

K = numero de Reynolds 
t] = viscosidade (poise) 2 
p = densidade (g/mL) 
r = raio (cm) 


2 Poise e a unidade de viscosidade, assim denominada, em homenagem 
a Poiseuille. 
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A partir da Equaqao 1 pode-se calcular que a V c do san- 
gue na aorta, para turbilhonamento, e cerca de 40 cm/s. 
Para um homem em repouso, o volume minuto cardfaco, 
ou debito cardfaco, e de aproximadamente 5.000 mL/min, 
ou 83,3 mL/s. A velocidade media do sangue na aorta, 
durante a fase de ejeqao sistolica, e de, aproximadamente, 
30 cm/s, que e menor que a V c (40 cm/s). Porem, no pico 
de ejeqao sistolica, a velocidade do sangue e maior do que 
a V c , o que implica certa turbulencia. Durante exercfcios 
extenuantes pode haver turbulencia na aorta com dura- 
q:ao um pouco mais prolongada na fase sistolica do ciclo 
cardiaco. Durante uma circulaqao normal nao havera tur¬ 
bulencia em qualquer territorio vascular, exceto proximo 
as valvulas, quando suas aberturas e fechamentos criam 
bruscos aumentos locais da velocidade do fluxo. 

Numero de Reynolds (K): nas condiqoes especificadas 
pela lei de Poiseuille (ver adiante) a velocidade critica para 
turbilhonamento pode ser predita por meio do numero 
de Reynolds (K), o qual e adimensional, e e definido pela 
Equaqao 2: 


K = ^ 

T| 

K = numero de Reynolds 
v = velocidade do sangue (cm/ s) 
d = diametro do vaso (cm) 
p = densidade do sangue (g/mL) 
t] = viscosidade do sangue (poise) 



K vale aproximadamente 1.000 para muitos liquidos, 
inclusive o sangue. Todavia, este valor e valido quando se 
trata de fluxo em um tubo longo e de diametro uniforme, 
sendo menor do que 1.000 para tubos curvos ou quando 
existe um estreitamento dos mesmos. Em um vaso reto 
e calibroso como a aorta, K e maior do que 1.000, e para 
um vaso pequeno e ramificado, como as arteriolas, K e 
cerca de 200. K pode ser interpretado, tambem, como uma 
tendencia ao turbilhonamento. Do ponto de vista fisio- 
logico, a equa^ao do numero de Reynolds (Equaqao 2) 
indica que, com o aumento da velocidade do sangue na 
aorta, durante a fase de ejeqao sistolica, K aumenta, e 
assim, eleva a tendencia ao turbilhonamento sanguineo, 
que acaba ocorrendo no pico de eje^ao sistolica. Uma 
outra conclusao que pode ser tirada e que K prediz que 
ocorrerao turbulencias em tubos (vasos) com grandes cali¬ 
bres (diametros), grandes velocidades e baixa viscosidade. 
Turbulencias localizadas tambem poderao ocorrer nas 
bifurcates dos ramos arteriais, condi^ao esta que pode 
ser exacerbada pelo processo de arteriosclerose, conforme 
sera examinado adiante. 


Aplica^des dos conceitos de fluxo 
lamelar e turbilhonar 

Ja foi mencionado que, durante o exercicio fisico, a veloci¬ 
dade do sangue na aorta, no pico de eje^ao sistolica, pode 
ultrapassar a V c para turbilhonamento, gerando certo rufdo. 
Alem disso, foi mencionado, tambem, que a passagem do 
sangue pelas valvulas cardiacas se faz em regime turbi¬ 
lhonar, gerando ruido. Uma situa^ao fisiologica em que os 
conceitos de fluxo lamelar e turbilhonar sao aplicados e na 


medida indireta da pressao arterial pelo metodo esfigmo- 
manometrico auscultatorio, o qual utiliza um estetoscopio 
para ouvir os rufdos provocados pelo fluxo turbilhonar. 
Neste metodo, apos o colabamento, por exemplo, da arteria 
braquial, a desinsuflaqao do manguito pneumatico fara 
com que esta arteria seja gradualmente desocluida, e na 
primeira passagem de sangue onde se faz a desoclusao, a 
velocidade do sangue sera muito alta, gerando um rufdo 
perfeitamente audfvel, que e associado a pressao sistolica 
(maxima) do indivfduo. Com a continuidade da desinsu- 
flaqao do manguito a luz da arteria braquial ira, gradual¬ 
mente, assumir o seu diametro normal, e quando a pressao 
do manguito pneumatico se igualar a pressao diastolica 
(minima) do individuo, o sangue voltara a fluir em regime 
lamelar, e, portanto, deixara de apresentar aquele ruido 
audfvel caracterfstico. E neste momento da volta ao regime 
de fluxo sanguineo lamelar, associado ao desaparecimento 
de rufdo, que se determina, pela pressao imposta naquele 
instante pelo manguito pneumatico, a pressao arterial dias¬ 
tolica (minima) do indivfduo. Vale ressaltar que em condi- 
qoes normais o sangue flui em regime de fluxo lamelar, 
nao gerando, portanto, qualquer rufdo. Do ponto de vista 
patologico podem ser destacadas algumas situates em 
que rufdos podem ser ouvidos devido ao turbilhonamento 
sanguineo: (a) estreitamento de grandes vasos, como no 
caso da coartaq:ao (estreitamento) da aorta; (b) oclusao 
parcial de grandes vasos (por exemplo, carotida ou arteria 
femoral) por placa aterosclerotica; (c) persistencia do duto 
arterioso (comunicaqao existente entre a aorta e a arteria 
pulmonar durante a gestaq:ao, e que deixa de se fechar 
apos o parto); (d) comunica^oes arteriovenosas (shunts); 
(e) redu^ao da viscosidade do sangue, a qual pode gerar 
o sopro observado nos quadros de anemias (ver Quadro 
24.2). 

FLUXO SANGUINEO 

Entende-se por fluxo de um lfquido o deslocamento de 
um determinado volume, deste lfquido, pela unidade 
de tempo, e que e expresso, geralmente, em L/s (litros/ 
segundo) ou mL/s (mililitros/segundo). Ja foi mencio¬ 
nado que na circula^ao sangufnea o volume de sangue 
ejetado pelo coraqiao por minuto, em um homem adulto 
em repouso, e cerca de 5 L. Os conceitos aplicados ao fluxo 
de sangue no sistema circulatorio se devem, em muito, 
aos conhecimentos obtidos pelo fisico frances Poiseuille, 
o qual estudou, no seculo 19, as leis que regem o fluxo de 
liquidos em pequenos tubos. Poiseuille descreveu uma 
equaqao (Equaqao 3) que veio, posteriormente, a receber o 
seu nome, e que estabelece o seguinte: o fluxo (F) atraves 
de um tubo cilfndrico e diretamente proporcional a dife- 
renqa de pressao (AP) existente entre as extremidades do 
tubo e ao raio do tubo elevado a quarta potencia (r 4 ), e 
inversamente proporcional ao comprimento do tubo (L) 
e a viscosidade do lfquido (-q). Completam a equaqao as 
constantes tt e 8. 

Equaqao de Poiseuille 


Tr.AP.r 4 

F =- 

8.L.T] 


(3) 
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E importante destacar que no sistema circulatorio sao 
detectados rufdos normals, decorrentes da passagem do 
sangue pelas valvulas cardiacas, quando dos batimentos 
cardlacos. Estes ruidos (bulhas) sao gerados pela aceleragao e 
desaceleragao do fluxo sanguineo e nao possuem significado 
patologico. Quando alteragoes valvulares cardiacas ocorrem 
— por exemplo, estreitamento ou insuficiencia — af aparecem 
ruidos patologicos, chamados sopros, que nao sao objeto de 
estudo neste capftulo. 

RUIDO FUNCIONAL 

Durante a fase inicial da sfstole ventricular ocorre, 
virtualmente, nos seres humanos, um rufdo decorrente 
do turbilhonamento sangufneo, embora este rufdo nao 
seja, necessariamente, audlvel. Este rufdo pode ser ouvido 
particularmente em criangas com uma parede toracica mais 
delgada. O rufdo sistolico funcional pode ser ouvido em todas 
as pessoas, desde que sejam utili 2 ados sistemas de registro 
com sensibilidade adequada. O rufdo funcional geralmente e 
ouvido na area precordial correspondente ao foco de ausculta 
da valvula pulmonar, situado no segundo espago intercostal 
esquerdo, ao lado da borda estemal. 

RUIDOS PATOLQGICOS 

Coartagao (estreitamento) da aorta. Esta e uma situagao 
fisiopatologica bastante ilustrativa de turbilhonamento do 
fluxo sangufneo, especialmente quando este estreitamento 
se da na aorta abdominal. Em condigoes normais o sangue 
flui pela aorta abdominal em regime lamelar, sem gerar 


qualquer rufdo audfvel. Como mencionado anteriormente, o 
estreitamento do vaso, no caso a aorta, fara com que o sangue 
passe a fluir com maior velocidade, ou seja, acima da sua 
velocidade crftica (V c ), gerando um rufdo contfnuo, audfvel 
com o estetoscopio, auxiliando no diagnostico deste quadro 
patologico. 

Placas arterioescleroticas. Esta e uma condigao 
fisiopatologica que pode ser observada na carotida ou na 
arteria femoral, cuja obstrugao parcial do vaso fa 2 com que 
o fluxo sangufneo ultrapasse a sua veloddade crftica (V c ), 
gerando um rufdo contfnuo, a exemplo da coartagao da aorta. 

Patencia do duto arterioso. Apresenta um rufdo contfnuo, 
caracterfstico, gerado pelo turbilhonamento do sangue, 
quando o duto arterioso (comunicagao entre a aorta e a arteria 
pulmonar durante a gestagao), deixa de se fechar logo apos o 
nascimento. 

Fistulas arteriovenosas. Apresentam ruidos contfnuos 
que podem ser auscultados, decorrentes do turbilhonamento 
devido a alta velocidade do fluxo. As fistulas arteriovenosas 
podem ser congenitas ou adquiridas. Dentre algumas situagoes 
em que as mesmas podem ser encontradas, cita-se a origem 
anomala da arteria coronaria esquerda a partir do tronco 
pulmonar. 

Anemias. Em alguns pacientes anemicos podem ser 
observados ruidos gerados pelo turbilhonamento do sangue. 
Este turbilhonamento tern sua origem na baixa viscosidade do 
sangue com consequente elevada velocidade do mesmo; estes 
pacientes apresentam um debito cardfaco (volume minuto 
cardfaco) acima do normal, o que justifica a alta velocidade do 
sangue. 


no sistema cm/g/s, as unidades sao: F (cm 3 /s); AP (dina/ 
cm 2 ); r e L (cm); q (poise). Poise e a unidade de viscosi¬ 
dade, a qual corresponde a dina.s/cm 2 . Pressao e forga por 
unidade de area, e sua unidade fisica e dina/cm 2 . 

A Equagao 3 foi descrita pressupondo-se o fluxo de 
um liquido ideal, ou seja, que possuisse uma viscosidade 
constante e que nao fosse dependente da velocidade e da 
tensao de cisalhamento 3 entre as lamelas do liquido; que o 
tubo fosse rigido e tivesse um comprimento relativamente 
longo quando comparado com o raio do mesmo; que o fluxo 
fosse laminar e nao pulsatil; e que a velocidade do liquido 
proximo a parede do tubo fosse zero. O fato de o sangue se 
constituir em uma suspensao de celulas com viscosidade 
variavel (dependente da tensao de cisalhamento), apre- 
sentar um fluxo pulsatil, as vezes turbulento, nao impede 
que a Equagao 3 possa ser aplicada, com bastante aproxi- 
magao, ao sistema circulatorio. Uma das aplicagoes impor- 
tantes da Equagao 3 ao sistema circulatorio e que qualquer 
variagao do calibre (raio) das arteriolas tern como reper- 
cussao uma variagao de fluxo elevada a quarta potencia. Por 
exemplo, a duplicagao do raio de uma arteriola implicara 
a elevagao do fluxo sanguineo (mL/min) em 16 vezes. A 


3 Tensao de cisalhamento: e a forga tangencial existente entre as lamelas 
de sangue; em ingles e denominada shear stress. 


rela^ao in versa e valida, ou seja, com a redu^ao do calibre 
da arteriola a metade (vasoconstri^ao), o fluxo sanguineo 
se reduzira, tambem, 16 vezes. Um outro fator do qual 
depende o fluxo de um liquido e a viscosidade do mesmo. 
Viscosidade pode ser entendida como a fric^ao interna entre 
as camadas (lamelas) formadas com o movimento de um 
liquido em um regime de fluxo laminar. A energia despen- 
dida pelo liquido para veneer a sua viscosidade e trans- 
formada em calor. Mesmo que o sangue nao possua uma 
viscosidade constante ao longo da circulagao, segundo a 
Equa^ao 3 aplicada nestas circunstancias, o fluxo e inver- 
samente proporcional a viscosidade do sangue. Conside- 
rando-se, ainda, o fluxo de sangue no sistema circulatorio, 
um aumento do hematocrito (porcentagem de globulos 
vermelhos no sangue) implicara um aumento da viscosi¬ 
dade do sangue, com consequente aumento da frieqao entre 
as lamelas, impondo uma resistencia ao fluxo sanguineo, 
levando a redu^ao do mesmo, conforme estabelecido pela 
Equa^ao 3 (ver Quadro 24.3). 

RELA^AO ENTRE FLUXO, PRESSAO E 
RESISTENCIA 

A rela^ao entre fluxo sanguineo (volume minuto cardiaco 
ou VMC), pressao arterial media (media aritmetica dos 
valores instantaneos da pressao arterial durante um pulso 
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Polidtemia (eritrocitose) e um quadro caracterizado por 
aumento do numero de globulos vermelhos no sangue. Nao 
se refere a uma doenga especifica, mas a varias situagoes 
fisiopatologicas. A polidtemia pode ser classificada como 
absoluta, quando apresenta um aumento absoluto do numero 
de globulos vermelhos, ou relativa, quando o numero 
absoluto de globulos vermelhos e normal, mas o volume 
plasmatico se encontra reduzido, causando um aumento 
do hematocrito. A polidtemia absoluta pode ser, ainda, 
subdividida em primaria (polidtemia vera), ou secundaria. A 
polidtemia primaria e causada por uma alteragao das celulas 
produtoras de globulos vermelhos, elevando o numero destes 
para 7-8 milhoes/mm 3 (o valor normal e 5,5 milhoes/mm 3 
no homem, e 4,8 milhoes/mm 3 na mulher), e o hematocrito 
para 60 a 70% (o valor normal e 42% para o homem e 38% 
para mulher). A polidtemia secundaria e causada por um 
aumento da secregao de eritropoietina (hormonio circulante 
que estimula a produgao de globulos vermelhos), que ocorre 
em determinadas doengas cardiacas ou pulmonares, as quais 
apresentam hipoxemia (baixa pressao parcial de oxigenio no 
sangue). Ocorre, tambem, em elevadas altitudes (polidtemia 
fisiologica), ou, entao, naquelas doengas que causam uma 
secregao exagerada da eritropoietina, como alguns tumores ou 
patologias renais. Um tipo comum de polidtemia secundaria 
e a polidtemia fisiologica que ocorre naqueles individuos que 
vivem em altitudes elevadas (cerca de 5.000 m), cujo numero 
de globulos vermelhos atinge 6 a 7 milhoes/mm 3 Estes 
individuos apresentam aumento do volume sanguineo e da 
viscosidade do sangue, a qual se eleva exponencialmente com 
o hematocrito. Do ponto de vista hemodinamico o aumento da 
viscosidade causa elevagao da resistenda ao fluxo sanguineo 
com consequente redugao deste ultimo. 


arterial ou PAM) e resistenda ao fluxo sanguineo (resis¬ 
tenda periferica ou RP) e definida pela equagao a seguir: 

PAM = VMC X RP (4) 

A Equagao 4 nada mais e que uma simplificagao da 
Equagao 3 que leva em conta, durante o fluxo laminar, 
apenas a resistenda friccional (viscosa) entre as camadas 
(lamelas) de sangue, as quais apresentam diferentes velo- 
cidades. Embora esta relagao nao leve em conta a energia 
cinetica da massa sanguinea em movimento e a distensibi- 
lidade vascular (capacitancia), ela e aplicavel, quantitativa- 
mente, do ponto de vista hemodinamico, ao sistema circu- 
latorio. Ressalta-se que do ponto de vista fisico, a Equagao 4 
e analoga a lei de Ohm (AV = R.Z) do circuito eletrico, onde 
AVea diferenga de potencial, Rea resistenda a corrente 
eletrica, ele a corrente. 

Quanto as unidades fisicas, o VMC e expresso em L/min, 
a PAM e, tradicionalmente, expressa em mm Hg, e a RP e, 
tambem, tradicionalmente expressa em unidade arbitraria 
(unidade de resistenda periferica ou URP), sendo consti- 
tufda, a rigor, de dina.s/cm 5 , a partir da relagao entre as 
unidades de pressao e fluxo. Destaca-se que a RP e, com 
freqiiencia, referida como resistenda periferica total (RPT) 
ao fluxo sanguineo. 


Conceito de pressao arterial media (PAM) 

Sabe-se que durante a fase sistolica (esvaziamento ventri¬ 
cular) do ciclo cardiaco, e gerada uma variagao de pressao 
na aorta (Figura 24.7) que e denominada pulso aortico, 
ou pulso arterial, e que se propaga ao longo da circulagao 
arterial. Este pulso apresenta um valor minimo de pressao, 
denominado pressao diastolica, e um valor maximo deno- 
minado pressao sistolica. Ocorre que do ponto de vista 
hemodinamico, a Equagao 4, a qual relaciona pressao arte¬ 
rial, fluxo sanguineo (VMC) e resistenda ao fluxo (RP), leva 
em consideragao a PAM (Figura 24.7) da circulagao arterial, 
e nao os valores pulsateis (sistolico/diastolico). A PAM 
e, de fato, a media aritmetica dos valores instantaneos 
do pulso arterial durante um ciclo cardiaco. E importante 
salientar que a PAM nao e a media aritmetica das pressoes 
sistolica (maxima) e diastolica (minima). Por exemplo, se 
a pressao sistolica e 120 mm Hg e a diastolica 80 mm Hg, 
a PAM nao e 100 mm Hg, isto porque o calculo da PAM 
leva em consideragao a amplitude e o contorno (veloci- 
dades de subida e descida) do pulso arterial. Esta ilustrado 
na Figura 24.7 o metodo de determinagao da PAM a partir 
de um pulso arterial. A PAM e calculada, de inicio, pela 
medida da area (cm 2 ) sob o pulso arterial (retangulo apro- 
ximado), e em seguida pela divisao desta area pela base 
(cm) do pulso arterial, a qual fomecera a altura (PAM) do 
retangulo. Em termos matematicos, o calculo da area e feito 
por meio do processo de integragao, no qual a area sob a 
subida (inicio da fase sistolica do ciclo cardiaco) do pulso 
arterial e menor que a area sob a descida (final da sistole e 
toda a fase diastolica do ciclo cardiaco) deste pulso arterial. 


Sistole Diastole 


r 



Fig. 24.7 Metodo de determinagao da pressao arterial media a 
partir do pulso arterial. Ao se considerar a area do retangulo 
(aproximado) com 10 cm 2 e a base com 1,75 cm, a altura do retan¬ 
gulo (divisao da area pela base), que e a pressao arterial media 
(PAM), tera 5,7 cm, o que corresponde, graficamente, a 97 mm 
Hg. Isto indica que a PAM nao e a media aritmetica entre o valor 
sistolico de 100 mm Hg e diastolico de 80 mmHg. (Modificado de 
Geddes LA. The Direct and Indirect Measurement of Blood Pressure. 
Chicago: Year Book Medical Publishers, p. 13, 1970.) 
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Assim, para o calculo da PAM a area sob a fase diastolica do 
pulso arterial tera um peso maior, no processo integrativo, 
que a area sob a fase sistolica, fazendo com que a media 
aritmetica dos valores instantaneos do pulso arterial, que e 
a PAM, seja mais proxima do valor diastolico (mmimo). Por 
conseguinte, a PAM nao pode ser a media aritmetica dos 
valores sistolico (maximo) e diastolico (minimo). Estudos 
experimentais mostraram que, em termos praticos, o valor 
da PAM pode ser calculado pela soma da pressao diasto¬ 
lica mais 40% da diferenga entre as pressoes sistolica e 
diastolica. Utilizando a mesma pressao pulsatil (120/80 
mm Hg) exemplificada anteriormente, este ultimo calculo 
daria, por conseguinte, uma PAM de 96 mm Hg, que e a 
soma de 80 mm Hg (pressao diastolica) mais 16 mm Hg 
(40% da diferenga entre a sistolica e a diastolica, que e 40 
mm Hg). A titulo de ilustragao, vale destacar que se o perfil 
do pulso arterial fosse o de uma onda senoidal (velocidade 
de subida igual a velocidade de descida) ai, sim, o calculo 
matematico faria com que a PAM fosse, no exemplo citado, 
100 mm Hg, que e o valor medio (intermediario) entre 120 
mm Hg (pressao sistolica) e 80 mm Hg (pressao diastolica). 
Vale lembrar que alguns autores utilizam para o calculo da 
PAM um tergo (1/3) da diferenga entre a pressao sistolica e 
a diastolica, o que representa 33% deste valor, ao contrario 
dos 40% aqui utilizados. 

Conceito de volume minuto cardiaco (VMC) 

VMC, ou debito cardiaco, e a quantidade de sangue ejetada 
pelo ventriculo esquerdo por minuto, e depende da quan¬ 
tidade de sangue ejetada por batimento cardiaco (volume 
de ejegao sistolica ou volume sistolico) e do numero de 
batimentos por minuto (freqiiencia cardiaca). O VMC 
pode ser calculado, portanto, a partir da seguinte relagao 
(Equagao 5): 

VMC = FC X VS (5) 

[FC representa a freqiiencia cardiaca e VS, o volume de 
sangue ejetado em cada batimento cardiaco.] 

Em um homem adulto em repouso, com cerca de 70 kg, 
o VS e da ordem de 80 mL, e se a sua FC for 65 batimentos 
por minuto (bpm), o VMC sera 5.200 mL/min, valor este 


representative da media da populagao, embora deva-se 
levar em conta, tambem, outros fatores, como sexo, peso 
e altura. A Equagao 5 mostra que o VMC e diretamente 
proporcional a FC e ao VS. Se o VS formantido constante, 
o VMC e uma fungao linear da FC. No exercicio fisico, 
quando a demanda de oxigenio pelo organismo se encontra 
exacerbada, o VMC pode se elevar 4-5 vezes, gragas ao 
aumento de ambos, FC e VS, mediado pela ativagao do 
sistema nervoso simpatico. O controle do VMC e as alte- 
ragoes observadas no exercicio fisico serao examinados no 
capitulo pertinente. 

Conceito de resistencia periferica (RP) 

A velocidade na qual o sangue flui atraves dos vasos 
depende da velocidade inicial e da "perda" (transformagao) 
de energia cinetica em calor ao longo do percurso, decor- 
rente da friegao entre as lamelas do sangue. Pequena quan¬ 
tidade de energia e dissipada ao longo das arterias longas 
e de maior calibre (diametro); entretanto, a diferenga de 
pressao aumenta (quantidade de energia cinetica transfor- 
mada em calor) a medida que os ramos se tomam menores, 
em fungao do maior atrito entre as lamelas. Um montante 
substancial (80%) da pressao gerada na aorta e dissipado ao 
longo das arterias terminais, arteriolas e capilares. A fragao 
de pressao arterial dissipada e regulada pela variagao do 
calibre (diametro) dos vasos. A diminuigao do calibre dos 
vasos, neste tipo de regulagao, se toma progressivamente 
mais acentuada, e mais significativa, com a ramificagao 
periferica dos vasos arteriais. Esta ilustrada na Tabela 24.1 
a relagao entre o grau de resistencia imposto por um deter- 
minado territorio sanguineo e a queda da PAM (transfor¬ 
magao de energia cinetica em calor) imposta pela redugao 
do calibre dos vasos. E mostrado, ainda, na Tabela 24.1, 
que a resistencia ao fluxo sanguineo imposta pela aorta 
e grandes arterias e muito reduzida, proxima a zero, com 
conseqiiente pequena variagao da PAM. As pequenas arte¬ 
rias ja impoem certo grau de resistencia, com conseqiiente 
redugao significativa da PAM. E notavel a queda da PAM 
quando o sangue passa pelo territorio arteriolar, o que 
se deve ao pequeno calibre destes vasos. Ressalta-se que 
as arteriolas se constituem no principal territorio contro- 
lador da RP ao fluxo sanguineo. O restante dos dados da 



tencia imposta ao fluxo sanguineo pelos 
res e a variagao da pressao arterial media 


Vaso Resistencia PAM (mm Hg) 


Aorta 

^ zero 

100-100 

Grandes arterias 

^ zero 

100-97 

Pequenas arterias 

pequena 

97-85 

Arteriolas 

grande 

85-30 

Capilares arteriolares 

pequena 

30-10 

Capilares venosos 

pequena 

10-10 

Pequenas veias 

pequena 

10-0 

Grandes veias 

= zero 

0-0 

Cava 

= zero 

0-0 
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Tabela 24.1 indica que a pequena resistencia nos capilares 
(arteriais e venosos) e pequenas veias causa, tambem, 
pequena queda da PAM; de forma analoga a aorta e aos 
grandes vasos arteriais, a cava e as grandes veias oferecem 
pequena resistencia ao fluxo sanguineo, e, consequente- 
mente, induzem pequena queda da PAM. 

RESISTENCIAS AO FLUXO SANGUINEO: 
RESISTENCIAS EM SERIE E EM PARALELO 

A configuragao anatomica dos vasos do sistema circula- 
torio apresenta, por analogia com circuitos eletricos, leitos 
vasculares posicionados em serie e em paralelo (Figura 
24.8). A rigor, o sangue pode ser conduzido do coragao 


esquerdo (atrio e ventriculo) para o coragao direito (atrio 
e ventriculo) atraves de diferentes vias situadas em serie 
e/ou paralelo. Um exemplo bastante simples do conceito 
de circulagao em serie e dado pelas circulates sistemica 
e pulmonar. Outros exemplos de circulagao em serie 
podem ser observados pelo posicionamento da aorta, arte- 
rias musculares e arteriolas, e, tambem, os leitos capilares 
glomerulares e peritubulares renais. Exemplos de circu¬ 
lagao em paralelo podem ser observados nas circulates 
cerebral e coronariana e, tambem, nas circulates esple- 
nica e mesenterica (Figura 24.8). Curiosamente, estes dois 
ultimos territories, posicionados em paralelo em relagao 
um ao outro, fundem-se em um leito posicionado em serie, 
que e o da circulagao portal hepatica. 
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Fig. 24.8 Arranjo global da circulagao mostrando os lados direito (venoso) e esquerdo (arterial) do coragao dispostos em serie. A 
circulagao do sangue nos diferentes orgaos se da, predominantemente, em paralelo, por exemplo, circulagao cerebral e coronariana; 
alguns leitos, por exemplo, capilares glomerulares e peritubulares, se posicionam em serie. AP, arteria pulmonar; VP, veia pulmonar; 
VCS, veia cava superior; VCI, veia cava inferior. (Modificado de Levick JR. An Introduction to Cardiovascular Physiology. London: 
Butterworths, p. 4,1991.) 
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Fig. 24.9 Resistencias hidrauiicas. Painel superior: resistencias hidrauiicas em serie; a resistencia total e a soma das resistencias indivi¬ 
duals; adicionando-se uma resistencia em serie, a resistencia total e aumentada. Painel inferior: resistencias hidrauiicas em paralelo; 
a reciproca da resistencia total e dada pela adigao das reciprocas das resistencias individuais; adicionando-se uma resistencia em 
paralelo, a resistencia total e diminuida. (Modificado de Ruch TC, Patton HD. Physiology and Biophysics. 20th ed. Philadelphia: W. B. 
Saunders Company, pp. 17-18,1974.) 


A analogia com a eletricidade permite, portanto, a iden- 
tificagao no sistema circulatorio de resistencias vasculares 
posicionadas em serie e em paralelo. Esta ilustrado na 
Figura 24.9 (painel superior), um conjunto de resistencias 
hidrauiicas (r lr r 2 e r 3 ) interpostas em um condutor de um 
liquido (por exemplo, sangue) dispostas em serie. Segundo 
a fisica a resistencia total (R^i) do conjunto de resistencias 
hidrauiicas posicionadas em serie sera a soma das resis¬ 
tencias individuais (r lr r 2 e r 3 ) deste conjunto. Assim, na 
Figura 24.9 (painel superior), a adi^ao de uma quarta resis¬ 
tencia hidraulica (r 4 ) aumentaria a R total do valor correspon- 
dente a esta quarta resistencia. Raciocinio in verso e valido 
para a subtragao de uma, ou mais, das resistencias ja exis- 
tentes. Por outro lado, na Figura 24.7 (painel inferior), esta 
ilustrado um conjunto de resistencias hidrauiicas (r lr r 2 e 
r 3 ) dispostas em paralelo; nesta configuragao a reciproca 
(inverso) da resistencia total (1 /R*» tal ) e dada pelo somatorio 
das reciprocas das resistencias individuais (l/r lr l/r 2 el/ 
r 3 ) deste conjunto. Isto significa que a adigao de uma quarta 
resistencia hidraulica (r 4 ) neste circuito paralelo reduziria a 
resistencia R^ai* A subtragao de uma, ou mais, das resisten¬ 
cias hidrauiicas em paralelo viria a aumentar a R 1#tal desta 
configura^ao hidraulica. Quando se trata da manipula^ao 
de circuitos em paralelo, como e o caso da configuraqao dos 
orgaos irrigados pelo sistema circulatorio, recomenda-se a 
utilizagao da condutancia sanguinea (C), que e a reciproca 
da resistencia (C = 1/r). Assim, a C do sistema ilustrado 
na Figura 24.9 (painel inferior), sera dada pela somatoria 
das condutancias individuais (C = q + c 2 + c 3 ). 


COMPLACENCIA VASCULAR 

Complacencia e um termo generico definido como a 
relagao entre a varia^ao de volume e a variagao de pressao 
(AV/AP). Em consequencia de suas paredes delgadas e 
com maior distensibilidade, as veias tern complacencia 
muito maior que as arterias e, portanto, sao capazes de 
acomodar maior volume de sangue com pequenas alte- 
ragoes de pressao. Em condigoes normais, dada a menor 
distensibilidade, o volume de sangue contido na circulagao 
sistemica arterial e relativamente fixo, sendo da ordem 
de 20% do volume de sangue total (volemia), enquanto a 
circulagao sistemica venosa, dada a sua grande distensibi¬ 
lidade, contem aproximadamente 75% da volemia (Figura 
24.1). Os 5% restantes ficam contidos na microcirculagao 
(Figura 24.2). 

Alguns aspectos geometricos e estruturais das veias 
estao mostrados na Figura 24.10. Ela mostra que, sob 
baixas pressoes, as veias se apresentam praticamente cola- 
badas, assumindo um perfil achatado muito proximo do 
eliptico. A medida que ocorre aumento da pressao trans¬ 
mural (pressao que tende a distender o vaso) e, consequen- 
temente, do volume armazenado, a veia passa a assumir 
um perfil circular. Esta mostrado na Figura 24.10 que a 
medida que a veia assume a forma circular sua compla¬ 
cencia vai diminuindo, ou seja, ha uma menor varia^ao 
de volume com aumento da pressao transmural, o que 
significa que a veia se toma, com o perfil circular, menos 
complacente, ou seja, "mais rigida". A explicagao para este 
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Pressao Venosa Transmural 

Fig. 24.10 Curva volume-pressao de um segmento venoso. (Mo- 
dificado de Ruch TC, Patton HD. Physiology and Biophysics. 21st 
ed. Philadelphia: W. B. Saunders Company, p. 881,1989.) 


comportamento e dada pelo fato de que em baixas pres¬ 
soes, ou seja, na forma eliptica, a pressao transmural nao 
distende, ainda, os elementos elasticos da parede venosa, 
o que passa a ocorrer somente apos a veia assumir o perfil 
circular. Dai a diminui^ao da varia^ao de volume com a 
varia^ao da pressao transmural, com tendencia da curva a 
atingir um plato nas pressoes transmurais mais elevadas. 
Em sintese, a complacencia venosa diminui com o aumento 
do volume de sangue armazenado, atingindo um plato com 
a aquisigao do perfil circular. A titulo de comparagao, um 
aumento de 0,05 mL/kg de peso corporeo no volume de 
sangue arterial ira produzir um aumento de 1 mm Hg na 
PA, ou seja, uma complacencia de 0,05 mL/kg/mm Hg. A 
complacencia venosa total e de, aproximadamente, 1,5 mL/ 
kg/mm Hg, ou seja, 30 vezes maior que a complacencia 
arterial. E importante salientar que a complacencia vascular 
varia de um orgao para outro. A implicate para esta dife- 
ren^a de complacencia vascular entre os sistemas arterial e 
venoso e que a remote, ou adi^ao, de sangue no sistema 
cardiovascular resultara em uma variate maior do sangue 
contido nas veias do que nas arterias. A maior complacencia 
do sistema venoso lhe confere um papel de reservatorio 
sanguineo variavel, capaz de aumentar, ou diminuir, o seu 
volume, mediante varia^oes muito pequenas da pressao. A 
titulo de ilustragao, sabe-se que a complacencia das circula¬ 
tes esplancnica e cutanea e bem maior do que a da muscu- 
latura esqueletica. 

PRESSOES NO SISTEMA CARDIOVASCULAR 

Como mencionado anteriormente o sistema circulatorio pode 
ser subdividido em circulate sistemica (arterial e venosa) 


10 



10 


Fig. 24.11 Pressoes nas circulates sistemica e pulmonar em 
mm Hg. (Modificado de Comroe JL. Fisiologia da Respiraqao. 2 ed. 
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, p. 127,1977.) 


e pulmonar (Figura 24.11). Foi mencionado, tambem, que a 
circulate sistemica arterial mantem, em condigoes normais, 
um regime de pressao mais elevado que a circulate siste¬ 
mica venosa. Por exemplo, a pressao pulsatil gerada na 
aorta durante o ciclo cardiaco (sistole/diastole) tern como 
valores 120/80 mm Hg, correspondentes, respectivamente, 
a pressao sistolica (maxima) e a diastolica (minima). Esta 
pressao pulsatil correspon.de a uma PAM (definida ante¬ 
riormente) de 96 mm Hg. A medida que o sangue caminha 
para a periferia a resistencia imposta ao fluxo sanguineo 
pelo atrito do sangue entre as lamelas, com dissipate da 
energia cinetica em calor, faz com que a PAM se reduza 
(ver Tabela 24.1). Apesar disso, a amplitude do pulso arte¬ 
rial (variate da pressao arterial gerada na aorta) aumenta 
devido a composite dos componentes oscilatorios (posi¬ 
tives e negativos) da onda de pressao que se refletem nas 
bifurcates arteriais, especialmente no territorio arteriolar. 
Assim, a PAM nas arteriolas atinge um valor em tomo de 
85 mm Hg, que se reduz para cerca de 30 mm Hg na porgao 
arteriolar dos capilares (ver Figura 24.2). A medida que o 
sangue atravessa os capilares, a PAM atinge um valor de 20 
mm Hg, e ao passar pela portae venular dos capilares apre- 
senta um valor em tomo de 10 mm Hg. Este nivel de PAM 
continua a se reduzir a medida que o sangue passa pelas 
pequenas veias, grandes veias e cavas (superior e inferior), 
ate atingir um valor no atrio direito em tomo de 0 mm Hg. 
Vale lembrar que sera visto no estudo do ciclo cardiaco que 
as pressoes pulsateis geradas nos ventriculos esquerdo e 
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direito apresentam valores, respectivamente, de aproxima- 
damente 120/00 mm Hg e 25/00 mm Hg. Por outro lado, na 
circulagao pulmonar / a pressao gerada na arteria pulmonar, 
que e tambem pulsatil, apresenta urn valor em tomo de 24/9 
mm Hg, correspondendo a uma PAM da ordem de 15 mm 
Hg. A medida que o sangue flui pela circulaqao pulmonar 
a pressao sanguinea diminui ate atingir um valor de 10 
mm Hg no capilar pulmonar, continuando a se reduzir ate 
alcangar no atrio esquerdo cerca de 8 mm Hg. 

Este capitulo descreveu, de forma sucinta, os aspectos 
morfologicos dos vasos sangulneos dos diferentes terri¬ 
tories, e quais caracteristicas estes vasos conferem a estes 
territories. Tambem foram examinados os aspectos fisicos, 
os quais, do ponto de vista hemodinamico, govemam o 
fluxo sanguineo e mantem a dif erenga de pressao entre os 
leitos vasculares arterial e venoso. A partir dos conceitos 
hemodinamicos apresentados foram discutidos alguns 
aspectos funcionais, como niveis de pressao arterial fisio- 
logicos, sistolico e diastolico, e como proceder na medida 
da pressao arterial pelo metodo esfigmomanometrico 
auscultatorio. A titulo de ilustra^ao foram examinados 
desvios dos mecanismos fisiologicos, com a apresentagao 
de algumas situates fisiopatologicas, tais como aumento 
da resistencia periferica ao fluxo sanguineo na policitemia 
e gera^ao de ruidos decorrentes do turbilhonamento do 
sangue devido a fistula arteriovenosa, placas arterioscle- 
roticas, bem como outras condigoes. Destaca-se, tambem, 
a analise feita do papel armazenador de sangue desempe- 
nhado pelo sistema venoso devido a sua alta capacitancia 
em relagao a circula^ao arterial. 
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Ritmicidade do coragao 
Potenciais de agao cardiacos 
Potenciais de agao do tipo rapido 
Potenciais de agao do tipo lento 
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RITMICIDADE DO CORAGAO 

As contra^oes ritinicas e coordenadas das camaras cardiacas 
produzem o fluxo sanguineo que supre os orgaos do corpo 
com nutrientes e oxigenio. Essas contra^oes sao ativadas 
por impulsos eletricos gerados espontaneamente por 
celulas marcapasso do nodulo sinoatrial (NSA) e trans- 
mitidos seqiiencialmente ao miocardio atrial, nodulo 
atrioventricular (NAV), feixe de His, fibras de Purkinje e 
miocardio ventricular (Figura 25.1). A origem e propaga^ao 
dos impulsos eletricos pelas celulas cardiacas dependem 
da existencia de gradientes ionicos atraves da membrana 
plasmatica e de mudan^as transitorias rapidas na perme- 
abilidade seletiva da membrana, que permitam fluxos de 
ions de acordo com seus gradientes eletroquimicos. 

POTENCIAIS DE A£AO CARDIACOS 

Nas celulas cardiacas, assim como em outras celulas exci- 
taveis, o citoplasma e eletricamente negativo em relagao ao 
meio extracelular. Por esta razao, a insergao de um microe- 
letrodio no citoplasma detecta uma diferen^a de potencial 


eletrico atraves da membrana, comumente denominado 

potencial de membrana. 

O potencial de membrana das celulas miocardicas 
(cardiomiocitos) atriais e ventriculares em repouso (poten¬ 
cial de repouso) tern um valor estavel de aproximadamente 
—80 mV. O potencial de repouso e determinado basica- 
mente por dois fatores: (1) A existencia de gradientes de 
concentrate de ions atraves da membrana, sendo a concen¬ 
trate intracelular de potassio (K + ) aproximadamente 30 
vezes maior que a concentragao deste no meio extracelular. 
Ja as concentrates de sodio (Na + ) e calcio (Ca 2+ ) no meio 
extracelular excedem as respectivas concentrates intra- 
celulares. Os gradientes transmembrana de concentrate 
de Na + e K + sao mantidos pela bomba de sodio (Na + -K + 
ATPase), enquanto o gradiente de Ca 2+ e mantido pela 
bomba de calcio (Ca 2+ ATPase) epelo trocador Na + -Ca 2+ . (2) 
Na celula em repouso, a permeabilidade da membrana ao K + 
e muito maior que a permeabilidade a outros ions. Portanto, 
o potencial de repouso apresenta um valor muito proximo 
ao potencial de equilibrio para o K + (E K ). O potencial de 
equilibrio de um ion (E iori ) e a diferenqa de potencial eletrico 
que anula a diferenga de potencial quimico (gradiente de 
concentra^ao) atraves de uma membrana permeavel exclu- 
sivamente aquele ion. Na temperatura de 3 7°C, E K pode ser 
calculado pela equa^ao de Nemst como: 



-61,5 log 


[Kl 

[Kl 


onde [K]j e [K] 0 sao as concentragoes intra e extracelular do 
ion K + , respectivamente. A redugao da [K] 0 e o aumento da 
permeabilidade da membrana ao K + deslocam o potencial 
de repouso para valores mais negativos (hiperpolarizagao), 
enquanto o aumento da [K] 0 , a reduto da permeabilidade 
ao K + e o aumento da permeabilidade aos ions Na + ou Ca 2+ 
deslocam o potencial de repouso para potenciais menos 
negativos (despolarizagao). No cora^ao, a presenga de um 
tipo especial de canal de potassio (os canais retificadores 
anomalos — I K1 ), responsavel pela alta permeabilidade da 
membrana em repouso ao ion K + , faz com que a reduto 
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Fig. 25.1 Esquema do sistema de condugao do coragao. O impulso eletrico tem origem no nodulo sinoatrial (NSA), de onde se propaga 
diretamente para o miocardio atrial direito. Os tratos intemodais anterior (a), medio (m) e posterior (p) conduzem rapidamente o 
impulso para o nodulo atrioventricular (NAV), enquanto o feixe de Bachmann o conduz para o atrio esquerdo. Potenciais de agao 
tipicos de diferentes regioes do coragao: NSA, miocardio sinoatrial (Atrial); NAV, fibras de Purkinje (Purkinje) e camadas epicardica 
(Epi) e endocardica (Endo) do ventriculo esquerdo (VE). AE, atrio esquerdo; VD, ventriculo direito. 


acentuada da [K] 0 provoque uma despolarizagao do poten- 
cial de membrana ao inves da h iperpolarizagao esperada. 
Isto se deve ao fato de que embora o gradiente eletroquimico 
para a saida de K + aumente com a redugao de [K] 0 , a perme- 
abilidade da membrana em repouso a este ion diminui pelo 
fecliamento dos canais I K1 quando [K] 0 e muito reduzida. 

Quando o cardiomiocito e estimulado por uma onda 
despolarizante, se o potencial da membrana for rapida¬ 
mente deslocado ate um valor critico, chamado de poten¬ 
cial limiar, ocorre entao um evento transitorio denomi- 
nado potencial de agao. Os impulsos eletricos gerados 
pelo NSA e transmitidos ao miocardio atrial e ventricular 
sao potenciais de agao que se propagam pela membrana 
celular, passando de celula a celula. Diferentemente dos 
potenciais de agao de axonio e de fibras musculares esque- 
eticas, os potenciais de agao cardiacos possuem duragao 
muito longa, de ate 500 ms, que consequentemente limita 
a frequencia maxima de ativagao cardiaca. Frequencias 
cardiacas muito altas sao indesejaveis, pois reduzem o 
tempo de enclumento ventricular durante a diastole, 
comprometendo assim a eficiencia da bomba cardiaca. A 
Figura 25.2 compara a duragao de um potencial de agao de 
fibra esqueletica com o de musculo ventricular. 


No coragao, os potenciais de agao diferem substancial- 
mente em forma e duragao, de uma regiao para outra e ate 
em uma mesma regiao, nas diferentes camadas de celulas do 
miocardio. Exemplos de potenciais de agao tipicos de dife¬ 
rentes regioes do coragao estao ilustrados na Figura 25.1. 

Os potenciais de agao cardiacos sao classificados em 
dois tipos basicos: rapido e lento, de acordo com a veloci- 
dade da fase ascendente de despolarizagao, na transigao 
entre o potencial limiar e o pico. O primeiro tipo ocorre em 
celulas miocardicas atriais e ventriculares e nas celulas do 
sistema de condugao His-Purkinje, formado pelo feixe de 
His e fibras de Purkinje. O segundo tipo esta presente nas 
celulas nodais do NSA e NAV. 

POTENCIAIS DE A^AO DO TIPO RAPIDO 

As caracteristicas que distinguem este tipo de potencial 
de agao estao ilustradas na Figura 25.3 e sao descritas a 
seguir: fase 0 e a rapida despolarizagao inicial do potencial 
de membrana ate atingir o pico do potencial de agao; fase 1 e 
a repolarizagao breve que segue o pico do potencial de agao; 
fase 2 e o plato de longa duragao, que mantem o potencial 
de membrana em tomo de 0 mV; e a fase 3 e a repolarizagao 
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Fig. 25.2 Comparagao entre potenciais de agao de fibra muscular esqueletica (A) e musculo cardiaco (B). 



Fig. 25.3 Fases do potencial de agao rapido. Potencial de agao 
tipico de uma celula ventricular. 


final. O potencial de repouso ou diastolico e a fase 4. Nas 
celulas do feixe de His e fibras de Purkinje, a fase 4 instavel e 
denominada potencial marcapasso e o valor mais negativo 
deste potencial e o potencial diastolico maximo. As celulas 
cardiacas que tipicamente apresentam potenciais de agao 
rapidos tern em comum potencial de repouso ou potencial 
diastolico maximo mais hiperpolarizado (—80 a —90 mV) e 
quando ativadas despolarizam rapidamente, numa taxa de 
200 a 800 V/s, ate atingir o pico do potencial de agao. Essa 
alta taxa de despolarizagao (dV / dt) esta associada a uma 
propagagao mais rapida do potencial de agao. 

POTENCIAIS DE A£AO DO TIPO LENTO 

O potencial de agao lento (ver Figura 25.4) esta associado 
a automaticidade das celulas marcapasso do NS A e a 
baixa velocidade de propagagao do impulso eletrico nas 


celulas do NAV. Estas celulas nao apresentam potencial 
de repouso estavel, mas sim uma lenta e gradual despo¬ 
larizagao diastolica, o potencial marcapasso (fase 4) que, 
ao atingir o potencial limiar, dispara um potencial de agao, 
cuja fase 0 (despolarizagao), de ascensao do potencial em 
diregao ao pico, e bastante mais lenta (dV/dt: 1 a 5 V/s). 
Apos o pico, a fase 3 repolarizante desloca o potencial de 
membrana de volta para o potencial diastolico maximo, 
que nessas celulas e de aproximadamente —60 mV. Adicio- 
nalmente, o potencial de agao lento nao apresenta as fases 
1 e 2, anteriormente mencionadas para o potencial de agao 
rapido. 

BASE IdNICA DOS POTENCIAIS 
DE A£AO CARDI'ACOS 

A base ionica do potencial de agao reside nas correntes 
eletricas que fluem atraves da membrana plasmatica cujas 
caracteristicas dependem das propriedades bioffsicas de 
canais ionicos, tais como: seletividade ionica, condutancia, 
dependencia de voltagem e cinetica de abertura e fecha- 



Fig. 25.4 Fases do potencial de agao lento. Potencial de agao tipico 
de celulas dos nodulos sinoatrial e atrioventricular. 
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mento (curso temporal de transigao entre estados condutor 
e nao-condutor). 

Os canais ionicos sao a base molecular dos processos 
de genese e condugao da atividade eletrica da membrana 
celular. Eles sao protemas integrals de membrana, inse- 
ridas na bicamada lipidica, formando poros aquosos sele- 
tivos a ions especificos (ver Capitulo 4). O poro do canal 
pode abrir ou fechar em resposta a determinados esti- 
mulos. Os canais que abrem em resposta a mudangas no 
potencial de membrana sao chamados de canais depen- 
dentes de voltagem. Quando os canais ionicos abrem, ions 
permeantes podem fluir passivamente atraves do poro, de 
um lado para o outro da membrana, de acordo com seus 
gradientes eletroquimicos, gerando correntes ionicas que 
irao mudar o potencial da membrana. 

Os canais ionicos sao comumente agrupados, com base 
na sua seletividade ionica (discriminagao entre diferentes 
ions permeantes), em canais de Na + , canais de K + , canais 
de Ca 2+ e canais de cloreto (Cl - ). Dentro de cada grupo, 
pode haver ainda diferentes tipos de canais, identificados 
de acordo com as suas caracteristicas biofisicas de depen¬ 
dence de voltagem e/ou cinetica de abertura e fechamento 
(curso temporal de transigao entre estados condutor e nao- 
condutor). Por exemplo, no coragao, encontramos dois 
tipos de canais de Ca 2+ , responsaveis pelas correntes de 
Ca 2+ tipo L (I Ca ,L) e tip° T (I Ca ,r)- O grupo dos canais de K + 
cardiacos e ainda mais diversificado, com diferentes tipos 
sendo responsaveis pelas varias correntes repolarizantes 
que sao ativadas durante o potencial de agao, tais como: 
corrente transiente de efluxo de K + (1^), correntes de efluxo 
de K + com retificagao retardada (I Kr e I Ks ), corrente de K + 
retificadora de influxo (I K1 ) etc. O Quadro 25.1 apresenta 
um resumo dos tipos de canais ionicos associados as fases 
dos potenciais de agao cardiacos. 

A diversidade de formas de potenciais de agao cardiacos 
(ver a Figura 25.1) reflete, portanto, o padrao de expressao 
de diferentes tipos de canais ionicos nas membranas das 
celulas de diferentes regioes cardiacas (NSA, NAV, fibras 
de Purkinje, miocardio atrial e ventricular) e camadas do 
miocardio (endocardio, epicardio). 


CORRENTES IftNICAS ASSOCIADAS AO 
POTENCIAL DE A£AO CARDIACO DO 
TIPO RAPIDO 

O potencial de agao rapido tern fase 0 produzida por 
corrente de influxo (entrada) de ions Na + atraves de canais 
de Na + dependentes de voltagem (I Na ). Isto ocorre quando o 
potencial de repouso e subitamente alterado, por correntes 
provenientes de um estimulo extemo ou de uma celula 
adjacente, para um valor limiar de aproximadamente —65 
mV, abrindo numero suficiente de canais de Na + para gerar 
uma corrente de influxo de Na + que ira despolarizar ainda 
mais a membrana, abrindo mais canais de Na + . O influxo de 
Na + deveria cessar quando o potencial de membrana atin- 
gisse o potencial de equilibrio deste ion (E Na ), entretanto, os 
canais de Na + inativam-se (transigao para um estado nao- 
condutor diferente do estado fechado) antes que o E Na seja 
atingido. A inativagao do canal e um processo dependente 
de voltagem e de tempo, de forma que os canais de Na + so 
poderao ser reabertos apos a membrana ser repolarizada 
de volta ao potencial de repouso. 


A fase 1 do potencial de agao, constituida de um breve 
periodo de repolarizagao, reflete a ativagao de uma corrente 
transitoria de efluxo de K + , denominada I tQ , que ativa e 
inativa muito rapidamente. 

O plato de longa-duragao, durante a fase 2 do poten¬ 
cial de agao, e produzido essencialmente por uma corrente 
de influxo de Ca 2+ atraves de canais de Ca 2+ tipo L, que 
sustenta a despolarizagao da membrana contra a agao repo- 
larizante das correntes de efluxo de K + , cujos canais iniciam 
a lenta ativagao nesta fase e atingem maxima condutancia 
na fase seguinte. 

Na fase 3, a fase final de repolarizagao do potencial de 
agao, a inativagao dos canais de Ca 2+ e a ativagao maxima 
dos canais de efluxo de K + geram correntes repolarizantes 
que deslocam o potencial de membrana de volta ao poten¬ 
cial de repouso. Os canais de K + responsaveis pela fase 3 
sao I Kr e I Ks , que sao chamados de retificadores de efluxo 
retardados porque ativam lentamente e apresentam reti¬ 
ficagao de efluxo. A retificagao de efluxo ocorre quando 
a corrente de efluxo induzida por uma despolarizagao da 
membrana e maior que a de influxo em resposta a uma 
hiperpolarizagao da mesma magnitude. A condutancia 
de I Kr e relativamente baixa durante o plato do potencial 
de agao (fase 2), mas aumenta durante a fase 3 da repo¬ 
larizagao, enquanto I Ks comega a aumentar gradualmente 
na fase 2 e permanece ativada durante toda a fase 3 da 
repolarizagao, como resultado de sua desativagao lenta. 
A corrente de retificagao de influxo de K + (I K1 ) tambem 
contribui para a fase final da repolarizagao, quando o 
potencial de membrana atinge valores mais negativos 
ativando os canais do tipo I K1 . Estes canais sao denomi- 
nados retificadores de influxo porque a sua condutancia 
ao K + aumenta com a hiperpolarizagao e diminui com a 
despolarizagao da membrana. Os canais I Kl sao respon¬ 
saveis pela alta permeabilidade da membrana ao K + 
durante a fase 4 e portanto, pela manutengao do poten¬ 
cial de repouso. 

CORRENTES idNICAS ASSOCIADAS AO 
POTENCIAL DE A£AO CARDIACO DO 
TIPO LENTO 

O potencial de agao lento das celulas do NSA e NAV 
tern fase 0 produzida por corrente de influxo de Ca 2+ , 
atraves de canais de Ca 2+ tipo L (I Ca ,L)- Estes canais tern 
cineticas de ativagao e inativagao mais lentas que os ca¬ 
nais de Na + , o que explica o baixo valor do dV/dt da 
fase 0 desse tipo de potencial de agao. Apos atingir o 
pico, o potencial de agao lento ja entra na fase 3 de re¬ 
polarizagao, sem apresentar as fases 1 e 2 caracteristicas 
do potencial de agao rapido. A fase 3 e produzida por 
correntes de efluxo de K + atraves dos canais de K + re¬ 
tificadores de efluxo retardados (I Kr e I Ks ). As correntes 
que contribuem para a fase 4 dos potenciais de agao das 
celulas marcapasso do NSA sao: I f , corrente ativada por 
hiperpolarizagao, I CaT , corrente de influxo de Ca 2+ e I K , 
corrente de efluxo de K + . I f e uma corrente de influxo de 
Na + que e ativada por hiperpolarizagao da membrana a 
partir de um limiar de —40 a —50 mV. A ativagao de I f 
ao final de um potencial de agao, quando a membrana 
e repolarizada pelas correntes I Kr e I Ks , produz uma cor¬ 
rente de influxo de Na + que lentamente despolariza a 
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ionicos associados ao potencial de agao cardiaco 


Potencial de Agao Cardiaco 


Fase 

Rapido 

Lento 

0 

I Na (corrente de Na + ) 

Ic a , L (corrente de Ca 2+ , tipo L) 

1 

I tol (corrente transiente de efluxo de K + ) 

Ausente 

2 

Ic a ,L (corrente de Ca 2+ , tipo L) 

Ausente 

3 

I Kr e I Ks (correntes de K + com retificagao retardada) 

I Kr e I Ks (correntes de K + com retificagao retardada) 

4 

I K i (corrente de K + retificadora de influxo) 

I f (corrente ativada por hiperpolarizagao) 

I CaJ (corrente de Ca 2+ , tipo T) 

Desativagao de I Kt e I Ks 


Canais Ionicos 


Corrente 

Canal 

Ion 

Caracteristicas 

Corrente de influxo 

^Na 

Na + 

Ativagao e inativagao rapida, bloqueada por tetrodotoxina e 
farmacos antiarritmicos da classe I 

Ica,L 

Ca 2+ 

Maior limiar de ativagao, inativagao dependente de Ca 2+ , regulada 
pelo SNA, bloqueado por diidropiridinas 

fca.T 

Ca 2+ 

Menor limiar de ativagao, nao-regulada pelo SNA, bloqueada por 
Ni 2+ (pM) 

If 

K + /Na + 

Corrente marcapasso, nao inativa, bloqueada por Cs + , 
regulada pelo SNA 

Corrente de efluxo 

ltd 

K + 

Inativagao rapida, insensivel a Ca 2+ , bloqueada por 4-aminopiridina 

1.2 

Cl" 

Inativagao rapida, sensivel a Ca 2+ 

Ixr 

K + 

Ativagao lenta, inibida por farmacos antiarritmicos, mutagoes 
causam arritmias (sindrome do QT longo) 

Iks 

K + 

Ativagao lenta, nao inativa, regulada pelo SNA, mutagoes causam 
arritmias (sindrome do QT longo) 

I K i 

K + 

Estabiliza o potencial de repouso, exibe retificagao de influxo, 
bloqueada por Ba 2+ 


membrana durante a fase 4. Quando a despolarizagao 
induzida por I f atinge potenciais de aproximadamente 
—50 mV, ocorre a ativagao dos canais de Ca 2+ tipo T 
(Ica/r)/ gerando uma corrente de influxo de Ca 2+ que con- 
tribui para a metade final da despolarizagao diastolica 
(fase 4). As correntes atraves dos canais I Kr e I Ks tem papel 
importante no mecanismo ionico da atividade marcapas- 
so. A despolarizagao ate o apice, na fase 0 do potencial 
de agao, ativa os canais I Kr e I Ks que geram a corrente 
que repolariza a membrana. A desativagao desses ca¬ 
nais quando o potencial de agao repolariza e atinge o 
potencial diastolico maximo permite que a corrente de 
influxo I f produza a despolarizagao diastolica que dis- 
parara o proximo potencial de agao. 


MARCAPASSO CARDIACO 

Em condigoes normais, o estimulo para a ativagao eletrica 
das camaras cardiacas origina-se no NSA, sendo este 
considerado o marcapasso normal do coragao. Celulas 
marcapasso sao aquelas que tem a capacidade de iniciar 
um potencial de agao na ausencia de qualquer estimulo 
extemo. Esta propriedade e denominada automatismo e 
esta presente em celulas do NSA, NAV, feixe de His e fibras 
de Purkinje. Portanto, alem do NSA, esses outros tecidos 
cardiacos sao potencialmente marcapassos cardiacos. 
Como ja mencionado anteriormente, as celulas desses 
tecidos nao exibem um potencial de repouso fixo, sendo 
a fase 4 do potencial de agao caracterizada por uma despo- 
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larizagao diastolica lenta. Esta fase, ao atingir um deter- 
minado potencial limiar, desencadeia a despolariza^ao 
mais rapida (fase 0 do potencial de a^ao), por ativa^ao de 
I Ca L nas celulas do NSA e NAV e I Ka nos outros tecidos. A 
frequencia de disparo de potenciais de a^ao pelas celulas 
marcapasso e f ungao da velocidade da despolariza^ao dias¬ 
tolica (inclina^ao da fase 4). As celulas do NSA, por apre- 
sentarem fase 4 mais inclinada, atingem o limiar em menor 
tempo, portanto, tern maior frequencia de disparo. Esta 
caracteristica confere ao NSA a condi^ao de marcapasso 
dominante, enquanto os outros marcapassos permanecem 
latentes. Entretanto, se o NSA falhar, o marcapasso latente 
de frequencia intrinseca imediatamente inferior dispara e 
assume a fungao de marcapasso dominante. O quadro da 
Figura 25.8 (mais adiante) compara as frequencias intrin- 
secas de disparo das celulas do NSA, NAV, feixe de His 
e fibras de Purkinje. 

CONDUgAO DO IMPULSO ELETRICO 

Sob condigoes normais, as celulas miocardicas estao 
acopladas eletricamente, de forma que a excita^ao de uma 
unica celula resulta na excita^ao de todas as celulas do 
tecido. Por isso, o miocardio e considerado um sincfcio 
f uncional. As extremidades das celulas miocardicas adja- 
centes estao unidas entre si por interdigita^oes chamadas 
de discos intercalares. Nestes discos, existem areas de 
intima aposigao das membranas das duas celulas que 
formam os nexos ou jungoes comunicantes (gap junctions). 
As jungoes comunicantes sao constituidas por protefnas 
denominadas conexinas que formam canais ionicos que 
comunicam diretamente o citoplasma das celulas adja- 
centes. Esses canais formam vias de baixa resistencia 
eletrica e permitem a condugao rapida do potencial de 
agao entre as celulas, facilitando o espalhamento da ativi- 
dade eletrica pelo miocardio e o batimento sincrono do 
cora^ao. Portanto, jungoes comunicantes sao necessarias 
para a propaga^ao do potencial de a^ao cardiaco. 

A velocidade de condugao do potencial de a^ao cardiaco 
nos diferentes tecidos do coragao depende de varios 
fatores, tais como: velocidade de despolariza^ao da fase 
0 e amplitude do potencial de a^ao, densidade de jungoes 
comunicantes nos discos intercalares e tipo de conexina. 
Mais adiante, na Figura 25.8, pode-se ver um quadro com¬ 
parative, com a sequencia da ativa^ao cardiaca, velocida¬ 
de de condugao e o tempo necessario para o estimu- 
lo sinusal atingir cada uma das diferentes regioes do co- 
ra^ao. 

O impulso eletrico formado no NSA e transmitido 
inicialmente para o atrio direito adjacente e dai para o atrio 
esquerdo e NAV. No miocardio atrial, onde o potencial de 
a^ao e do tipo rapido, com fase 0 dominada pela corrente 
rapida de Na + , a velocidade de condugao e de 0,8 a 1,0 m/s. 
Vias especializadas, os tratos intemodais anterior, medio e 
posterior, constituem vias preferenciais de condugao rapida 
entre o NSA, localizado na parede do atrio direito, proximo 
a veia cava superior, e o NAV (Figura 25.1). Um ramo do 
trato anterior, chamado de feixe de Bachmann, constitui 
uma via de transmissao rapida dos impulsos eletricos do 
atrio direito para o atrio esquerdo, permitindo a sincroni- 
za^ao das contragoes dos dois atrios. 


As camaras atriais e ventriculares estao isoladas eletri¬ 
camente pelo tecido conjuntivo do esqueleto fibroso que 
separa atrios e ventriculos. Normalmente, a unica via 
de transmissao do impulso entre atrios e ventriculos e o 
feixe atrioventricular (feixe de His). Entretanto, o impulso 
proveniente do NSA somente atinge o feixe de His via 
nodulo atrioventricular. O NAV tern potencial de agao tipo 
lento, com velocidade de condu^ao na faixa de 0,02 a 0,05 
m/s, o que retarda a transmissao do impulso eletrico dos 
atrios para os ventriculos. Esse retardo assegura que no 
momento da contraqao atrial os ventriculos estejam rela- 
xados, favorecendo maior enchimento ventricular. 

Apos trafegar pelo NAV o impulso eletrico atinge o 
feixe de His, de onde e conduzido para os ventriculos, em 
alta velocidade, pelo sistema de conduqao His-Purkinje. 
As celulas do feixe de His e fibras de Purkinje sao espe¬ 
cializadas para condugao rapida. Elas tern diametro tres 
vezes maior que o de cardiomiocitos atriais e ventricu¬ 
lares, menor resistencia interna (devido a menor densidade 
de miofibrilas e tubulos T), maior densidade de jungoes 
comunicantes nos discos intercalares e potenciais de agao 
do tipo rapido. A velocidade de condu^ao neste sistema 
e de 1,0-1,5 m/s no feixe de His e seus ramos e de 3,0-3,5 
m/s nas fibras de Purkinje. A atividade eletrica dos ventri¬ 
culos, ativada por impulsos transmitidos pelas fibras de 
Purkinje, tern inicio no septo e apice ventricular e depois 
progride para a base ventricular e em cada regiao ventri¬ 
cular progride da camada endocardica para a epicardica 
(ver Figura 25.8). A velocidade de condugao dos potenciais 
de agao rapidos no miocardio ventricular e de 0,3-l,0 m/s. 
A presenga de uma extensa rede de fibras de Purkinje na 
superf icie endocardica favorece a sincronia das contra^oes 
de ambas as camaras ventriculares. 

EXCITABILIDADE E PERl'ODOS 
REFRATARIOS 

A excitabilidade da membrana plasmatica e uma proprie- 
dade intrinseca da celula cardiaca que a permite gerar 
um potencial de a^ao em resposta a um estimulo limiar. 
Estfmulo limiar e aquele que produz transference de 
cargas atraves da membrana em quantidade suficiente 
para mover o potencial de membrana ate o valor limiar 
de disparo do potencial de a^ao. Assim, podemos inferir 
a excitabilidade como a quantidade de corrente neces- 
saria para levar a membrana ao potencial limiar. Como 
discutido anteriormente, essa mudan^a do potencial de 
membrana, de seu valor de repouso para o valor limiar, 
abre uma fra^ao de canais de Na + dependentes de 
voltagem. Por um mecanismo de realimentagao positiva, 
o influxo de Na + , atraves desses canais abertos, despola- 
riza ainda mais a membrana, abrindo mais canais de Na + , 
produzindo a ascensao rapida do potencial de membrana 
caracteristica da fase 0 do potencial de a^ao. Uma vez 
abertos, os canais de Na + inativam-se, reduzindo a exci¬ 
tabilidade da membrana a zero, tornando-a refrataria a 
novos estimulos. Chamamos de perfodo refratario abso- 
luto (PRA) o periodo de tempo durante o qual um esti¬ 
mulo, por mais intenso que seja, nao e capaz de ativar um 
segundo potencial de agao. O PRA se estende do inicio 
da fase 0 ate mais ou menos a metade da fase 3 do poten¬ 
cial de agao. A repolarizagao da membrana permite aos 
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Fig. 25.5 Periodos refratarios do potencial de aqao cardlaco. O 
perlodo refratario absoluto (PRA) se estende da fase 0 ate mais on 
menos a metade da fase 3.0 perlodo refratario relativo (PRR) se 
estende do final do PRA ate o imcio da fase 4.0 perlodo refratario 
efetivo (PRE) inclui o PRA e parte do PRR. 


canais de Na + recuperarem-se da inativaqao e retomarem 
ao estado fechado, tornando-se disponlveis para serem 
abertos por um novo estlmulo. Portanto, a excitabilidade 
da membrana e recuperada quando a membrana repola- 
riza. O periodo refratario relativo (PRR) e o perlodo em 
que a excitabilidade da membrana, ainda deprimida, so 
permite gerar um segundo potencial de aqao com estl- 
mulo de grande intensidade. Isto ocorre quando a repo- 
larizagao parcial da membrana recuperou apenas uma 
fra^ao dos canais de Na + inativados. Esse segundo poten¬ 
cial de a^ao tern, naturalmente, menor ritmo de despo- 
larizagao da fase 0 e menor velocidade de propagagao. 
O PRR se estende do final do PRA ate o final da fase 3. 
O menor intervalo de tempo entre o inlcio do primeiro 
potencial de aqao e o tempo em que um segundo poten¬ 
cial de agao propagavel pode ser iniciado e chamado de 
periodo refratario efetivo (PRE). A Figura 25.5 ilustra 
os periodos refratarios de um potencial de a^ao ventri¬ 
cular. 

EFEITOS DO SISTEMA NERVOSO 
AUTON6MICO SOBRE CORAQAO E VASOS 

Os disparos rltmicos de impulsos eletricos pelo NSA ocor- 
rem espontaneamente e nao dependem de ativa^ao neu¬ 
ral. No entanto, a atividade do NSA e modulada continu- 
amente pelo sistema nervoso autonomico (SNA). As fibras 
nervosas simpaticas provenientes dos ganglios estrelados 
descem pelos nervos cardiacos e inervam os atrios e os 
ventrlculos. A descarga de noradrenalina pelas termina¬ 
tes nervosas simpaticas, e tambem a adrenalina circulan- 
te liberada pela medula adrenal, estimulam os receptores 
j8 r adrenergicos do coragao, que por intermedio de protei- 
nas G excitatorias (G s ) ativam a enzima adenilato ciclase 
a produzir adenosina-3',5'-monofosfato ciclico (AMPc). 
O aumento da concentragao intracelular de AMPc leva a 
ativa^ao de uma protelna quinase dependente de AMPc 


(PKA), que fosforila as protelnas de alguns canais ioni- 
cos, aumentando as suas respectivas correntes. No NSA, 
a estimulagao a-adrenergica aumenta as correntes I f e I Ca L , 
acelerando tanto a velocidade da despolariza^ao dias- 
tolica do potencial marcapasso, quanto a velocidade de 
despolarizagao da fase 0, o que resulta em aumento da 
freqiiencia de disparo de potenciais de aqao pelas celu- 
las sinusais, aumentando a freqiiencia cardlaca (Figura 
25.6 A). A corrente I Ks tambem e aumentada, acelerando a 
repolariza^ao da fase 3 e diminuindo o perlodo refratario 
do potencial de aqao sinusal. O aumento da freqiiencia 
cardiaca pela noradrenalina e chamado de ef eito crono- 
tropico positivo. 

O incremento de I Ca L pela estimula^ao /3-adrenergica 
aumenta tambem a velocidade de despolariza^ao da fase 
0 do potencial de a^ao das celulas do NAV aumentando a 
velocidade de condugao do impulso eletrico (ef eito dromo- 
tropico positivo) dos atrios para os ventrlculos. 

Adicionalmente, a estimulagao simpatica de receptores 
j3 r adrenergicos aumenta a contratilidade dos miocardios 
atrial e ventricular. Esse efeito, denominado efeito inotro- 
pico positivo, e mediado pela via AMPc-PKA, mencio- 
nada anteriormente na descrigao do efeito da estimulagao 
simpatica sobre a freqiiencia cardlaca. A ativagao de PKA 
leva a: (1) fosforilagao de canais de Ca 2+ tipo L, aumen¬ 
tando o influxo de Ca 2+ durante a fase 2 do potencial de 
a^ao das celulas miocardicas. O aumento na quantidade 
de Ca 2+ disparador leva ao aumento da liberagao de Ca 2+ 
do reticulo sarcoplasmatico; (2) fosforilagao da fosfolam- 
bana, uma protelna que regula a atividade da bomba de 
Ca 2+ (SERCA) do reticulo sarcoplasmatico, aumentando a 
velocidade de captagao e armazenamento do Ca 2+ por essa 
organela; (3) fosforila^ao da troponina I, o que diminui 
a afinidade da troponina C pelo Ca 2+ . O resultado dos 
efeitos da estimulagao j3-adrenergica sobre I CaL , SERCA e 
maquinaria contratil da celula miocardica e o aumento da 
forga maxima de contragao e aumento das velocidades de 
contra^ao e relaxamento, caracterlsticas do inotropismo 
positivo. 

As fibras nervosas parassimpaticas dos nervos vagos 
inervam o NSA e NAV e tambem o miocardio atrial. A 
estimulagao vagal libera acetilcolina que ativa receptores 
muscarlnicos M 2 localizados na membrana dos cardio- 
miocitos. Esse subtipo de receptor esta acoplado a uma 
protelna G inibitoria (G ) que inibe a slntese de AMPc pela 
adenilato ciclase. A diminui^ao do nlvel intracelular de 
AMPc reduz a atividade das protelnas quinases depen- 
dentes de AMPc, favorecendo a desfosforila^ao e conse- 
qiiente redugao da atividade das protelnas reguladas pela 
PKA. No NSA, isto causa a diminuigao de I f , I CaL e 1^, o 
que diminui a velocidade da despolarizagao diastolica 
do potencial marcapasso, diminuigao da velocidade de 
despolarizagao da fase 0 e aumento da duragao do poten¬ 
cial de a^ao, respectivamente. A acetilcolina tambem ativa 
uma corrente de K + atraves de canais de K + senslveis a 
ela (Ijc.ACh)/ gerando uma corrente de efluxo de K + que 
hiperpolariza a membrana, aumentando o potencial dias- 
tolico maximo e o limiar de ativa^ao do potencial de a^ao 
sinusal. Esses efeitos reduzem a freqiiencia de disparo 
de potenciais de a^ao das celulas sinusais (Figura 25.6B), 
portanto, reduzem a freqiiencia cardlaca. A diminuigao da 
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Fig. 25.6 Efeito das estimulagoes simpatica e parassimpatica sobre a ffeqiientia de disparo de potentials de agao do NSA. (A) Sob estimu¬ 
lagao jS-adrenergica, diminui o tempo necessario para despolarizar a membrana do potential diastolico maximo ate o potential limiar (a 
inclinagao da fase 4 em b e maior que em a), aumentando a frequencia de disparo de impulsos eletricos. (B) Sob estimulagao muscarinica, 
aumenta o tempo necessario para despolarizar a membrana ate o potential limiar, por aumento do potential limiar (o limiar 2 em b e 
maior que o limiar 1 para a) e hiperpola rizagao do potential diastolico maximo (compare a e c). (Modificado de Hoffman BF, Cranefield 
PF. Electrophysiology of the Heart. New York: McGraw Hill, 1960.) 


frequencia cardiaca pela acetilcolina e chamada de efeito 
cronotropico negativo. 

A estimulagao vagal tambem diminui a velocidade de 
condugao do NAV (efeito dromotropico negativo) e a 
contratilidade do miocardio atrial (efeito inotropico nega¬ 
tivo). O primeiro ocorre mediante a diminuigao de I Ca L e 
a ativagao de I KACh/ enquanto o segundo e consequencia 
da diminuigao do influxo de Ca 2+ pela inibigao de I Ca L e 
ativagao de I K ACh , e tambem pela desfosforilagao da fosfo- 
lambana e troponina I. 

Adicionalmente os transmissores autonomicos tern 
efeitos sobre o tonus muscular dos vasos sanguineos (arte- 
riolas, arterias e veias). Os leitos vasculares de diferentes 


orgaos expressam diferentes subtipos de receptores adre- 
nergicos. Portanto, o efeito das catecolaminas sobre um 
determinado leito vascular depende do tipo de receptor 
expresso majoritariamente no tecido muscular liso da 
parede vascular naquele orgao. A estimulagao simpatica 
dos receptores jS 2 -adrenergicos promove vasodilatagao, 
enquanto a estimulagao de receptores e a 2 -a drenergicos 
promove vasoconstrigao dos vasos sanguineos. A agao 
vasodilatadora do parassimpatico sobre os vasos sangui¬ 
neos e mediada por receptores muscarinicos M 3 e envolve 
a liberagao de oxido nitrico (NO). 

O Quadro 25.2 resume os efeitos do SNA sobre o coragao 
e o musculo vascular de arteriolas, arterias e veias. 



la nervoso autonomo sobre coragao e vasos sanguineos 
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Sistema Simpatico 
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Receptor 
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NSA, nodulo sinoatrial; NAV, nodulo atrioventricular; NO, oxido nitrico. 

*A ativagao de receptores muscarinicos na membrana das celulas endoteliais estimula a liberagao endotelial de NO, que produz vasodilatagao. 
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Fig. 25.7 (A) A separagao de cargas entre a regiao ativa (despolarizada) e inativa (repouso) cria dipolos na superficie cardiaca (pares 
de cargas opostas dentro das eiipses). As setas representam a magnitude e a diregao de propagagao dos dipolos. (B) Campo eletrico 
de um dipolo num volume condutor. As linhas circulares sao linhas isopotenciais. Os eletrodios a e b detectam os potenciais de 
dipolo em dois pontos do volume condutor. 


ELETROCARDIOGRAMA 

O eletrocardiograma (ECG) e um registro indireto 
da atividade eletrica do coragao, obtido por meio de 
eletrodios colocados em diferentes pontos da superficie 
do corpo. Para se entender o principio desse registro, 
devemos lembrar que a celula miocardica em repouso 
tern a membrana polarizada (superficie interna carregada 
negativamente em relagao a externa). Quando excitada, a 
celula miocardica gera um potencial de agao. Nas fases 0 
a 2 do potencial de agao, o potencial da membrana atinge 
valores positivos, havendo inversao local da polaridade 
da membrana. Portanto, na superficie da celula havera 
separagao de cargas entre a area ativada (local onde esta 
ocorrendo a despolarizagao) e a area inativa, ainda nao 
atingida pelo potencial de agao, formando dipolos (Figura 
25.7A). Considera-se um dipolo dois pontos proximos 
com cargas eletricas opostas e de mesmo modulo. Um 
dipolo num meio condutor cria um campo eletrico (Figura 
25.7B). Embora o corpo seja um meio condutor nao homo- 
geneo, ele pode conduzir correntes ate a superficie da pele. 
Portanto, estando o coragao imerso no volume condutor do 
corpo, podemos detectar na superficie corporal os poten¬ 
ciais gerados por uma serie de dipolos que se deslocam 
na superficie do coragao durante a propagagao do poten¬ 
cial de agao. Assim, o ECG registra a variagao temporal 
do potencial de dipolo entre dois pontos na superficie do 
corpo (Figura 25.7B). 


A sequencia da ativagao cardiaca e a configuragao de 
um ECG normal sao mostradas na Figura 25.8. A onda P 
inicial representa a despolarizagao atrial. Em seguida, ha 
um segmento isoeletrico denominado PR, que representa 
o periodo de condugao do impulso eletrico no NAV, feixe 
de His e fibras de Purkinje. Como estas estruturas sao 
muito pequenas em relagao a massa do musculo atrial 
e ventricular, o campo eletrico gerado pela propagagao 
dos potenciais de agao nelas nao e captado pelos eletro¬ 
dios colocados na superficie corporal. Por este motivo o 
segmento PR e isoeletrico, embora esteja ocorrendo propa¬ 
gagao de potenciais de agao ao longo do NAV e sistema 
His-Purkinje. Apos o segmento PR, ha um conjunto de 
ondas Q, R e S, denominado complexo QRS, que repre¬ 
senta a despolarizagao ventricular. As diferentes etapas 
da ativagao ventricular, associadas ao registro das ondas 
Q, R e S, estao ilustradas na Figura 25.8. Um segundo 
segmento isoeletrico, chamado ST, sucede o complexo 
QRS. Neste caso nao se registra diferenga de potencial 
na superficie corporal porque todas as celulas estao com 
um mesmo valor de potencial transmembrana, durante 
a fase 2 do potencial de agao. A onda T final representa a 
repolarizagao ventricular. Podemos identificar, ainda, no 
tragado do ECG, os intervalos PR e QT. O intervalo PR e 
o periodo entre o inicio da despolarizagao atrial e o inicio 
da despolarizagao ventricular. O aumento da duragao do 
intervalo PR pode indicar bloqueio parcial da condugao 
no NAV ou feixe de His. O intervalo QT e o periodo entre 
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Fig. 25.8 Rela^ao entre o ECG e a progressao das ondas de despolariza^ao e repolarizagao cardfaca. (Modificado de Silbemagl S 
Despopoulos A. Fisiologia Tex to e Atlas. 5. a ed. Artmed, 2003, p. 195, quadro 8.5.) 
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Fig. 25.9 Derivagoes bipolares (D I, D II e D III) e unipolares 
aumentadas (aV R/ aV L e aV F ). A figura ilustra as posigoes dos 
eletrodios explorador (+) e referenda (—), empregados no registro 
do ECG no piano frontal. 


o imcio da despolarizagao ventricular e o final da repo- 
larizagao ventricular. A duragao do intervalo QT corre- 
laciona-se a duragao do potencial de agao ventricular e e 
dependente da freqiiencia cardiaca. 

O ECG e uma ferramenta clinica nao-invasiva de 
grande utilidade na detecgao e diagnose de irregulari- 
dades de condugao eletrica no coragao, por arritmias, 
isquemia miocardica e aumento relativo do tamanho das 
camaras. 

O procedimento universal de registro do ECG segue 
regras convencionadas que determinam as posigoes dos 
eletrodios (derivagoes eletrocardiograficas) e a calibragao 
do eletrocardiografo (aparelho que registra o ECG). Em 
cada derivagao um par de eletrodios de registro e colocado 
em pontos pre-convencionados na superficie do corpo. 
Nas derivagoes do piano frontal do corpo (Figura 25.9), os 
eletrodios sao colocados sobre os membros (brago direito 
(R), brago esquerdo (L) e perna esquerda (F)) e o arranjo 
dos eletrodios em pares permite definir tres derivagoes 
bipolares (I, II e III) e tres derivagoes unipolares (aVR, 
aVL e aVF). As bipolares medem a diferenga de poten¬ 
cial eletrico entre dois membros de cada vez, enquanto 
as unipolares medem a diferenga de potencial entre o 
eletrodio de um membro e o eletrodio comum aos dois 
outros membros. 

O ECG tambem e registrado no piano horizontal (Figura 
25.10). As derivagoes precordiais sao constituidas de seis 
derivagoes unipolares (V^ V 2/ V 3/ V s e V 6 ), nas quais 
os eletrodios posicionados sobre o torax medem a dife¬ 
renga de potencial em relagao a um ponto de potencial 
nulo, resultante da uniao dos tres eletrodios dos membros 
(terminal central de Wilson). 



Fig. 25.10 Derivagoes unipolares precordiais. A figura 
ilustra a posigao do eletrodio explorador (+) na superficie 
toracica para registro do ECG no piano horizontal. V lf 
quarto espago intercostal, na margem direita do estemo; 
V 2 , quarto espago intercostal, na margem esquerda do 
estemo; V 3 , intermediario entre V 2 e V v - V 4 , quinto espago 
intercostal, na linha media da clavicula esquerda; V 5 , quinto 
espago intercostal, na linha anterior da axila esquerda; V 6 , 
quinto espago intercostal, na linha media da axila esquerda. 
O eletrodio de referenda (-) esta ligado ao terminal central 
de Wilson (W). 
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A frequencia cardiaca (FC) e expressa em numero de batimentos 
cardiacos por minuto. No registro do ECG, a FC e obtida 
dividindo-se 60 pela dura^ao (em segundos) de um intervalo 
entre duas ondas R consecativas (ou dividindo-se 1.500 pelo 
numero de quadradinhos no intervalo R-R). Se os intervalos R-R 
forem irregulares, escolha um complexo QRS cujo inicio 
coincida com a linha vertical mais escura, do papel de registro, e 


a partir dele conte o numero de complexos QRS dentro de 30 
quadrados grandes (equivale a 0,2 s cada) e multiplique por 10. 
Exemplo: No ECG da Figura 25.11, o intervalo R-R mede 22 mm 
ou 0,88 s (22 X 0,04 s), entao a FC = 60 s/0,88 s, ou 68 batimentos 
por minuto. A outra altemativa para estimar a FC e multiplicar o 
numero de complexos QRS em um intervalo de 30 quadrados 
grandes (7 QRS) por 10, que resulta em 70 batimentos por minuto. 


30 quadros grandes = 6 segundos 

Intervalo R-R 
h—— H 



1 mm 5 mm 
0.04 s 0.2 s 


Fig. 25.11 Determinagao da frequencia cardiaca. 



A sindrome do QT longo (SQTL) e uma doenga cardiaca 
caracterizada por intervalo QT prolongado, refletindo 
retardo na repolariza^ao do potencial de a?ao ventricular 
(ver Figura 23.12). Um potencial de agao marcadamente 
prolongado predispoe o coragao a um tipo especifico de 
arritmia, denominada torsade de pointes / que pode levar a 
fibrila^ao ventricular * 2 e morte. A SQTL pode ser congenita ou 
adquirida. Na forma congenita (hereditaria), ela e causada por 
muta^oes nos genes que codificam as proteinas dos canais, 
dependentes de voltagem, de sodio e potassio. Em 50% dos 
casos, a SQTL congenita e causada por mutagoes no gene do 


canal I Ks . Em 45% dos casos, a causa e a ocorrencia de muta^oes 
no gene do canal I Kr Uma fragao menor dos casos (< 4%), tern 
o gene do canal de Na + como alvo das mutagoes. Na forma 
adquirida, a origem da SQTL esta no bloqueio das correntes 
I Kr e Iks P or drogas ou medicamentos. Antiarritmicos da classe 
III (p. ex., sotalol e quinidina) e anti-histaminicos do tipo 
antagonista de receptor HI (p. ex., terfenadina e astemizole) 
tern agao bloqueadora sobre a corrente I Ki7 causando retardo 
na repolarizagao (fase 3 do potencial de agao), prolongando 
a dura^ao do potencial de agao cardiaco e do intervalo QT, 
aumentando o risco de ocorrencia de torsade de pointes e morte. 


ECG 



Potencial de a?ao 



OT prolongado 

4 --—► 


Pos-potencial precoce 


Torsade de pointes 



Fig. 25.12 Sindrome do QT longo. O ECG 
de pacientes com SQTL tern intervalo 
QT prolongado associado a um retardo 
na repolarizagao ventricular. A maior 
duragao do potencial de agao favorece o 
surgimento de pos-potenciais precoces e 
arritmias do tipo torsade de pointes (mos- 
trada no ECG). (Modificado de Ashcroft 
FM. Ion Channels and Disease. London: 
Academic Press, 2000. 481p.) 


'A torsade de pointes e uma arritmia de origem ventricular, caracterizada pela alteragao constante na amplitude e diregao do complexo QRS. 

2 Fibrilagao ventricular e uma arritmia ventricular caracterizada pela ausenda de onda "P" e de complexos QRS ao ECG. As camaras ventriculares 
batem rapida e desordenadamente, com pouco ou nenhum bombeamento sanguineo. Corresponde a uma parada cardiaca. 
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Fungao do musculo cardfaco 

Estrutura e ultra-estrutura do musculo cardfaco, 
protefnas contrateis e mecanismo de contragao 

Acoplamento excitagao-contragao no musculo cardfaco: 
o papel do Ca 2+ 

Mecanismos intrfnsecos de regulagao da forga de 
contragao do miocardio 

O controle da concentragao do Ca 2+ citoplasmatico: 
mecanismos envolvidos 

Mecanismos extrfnsecos no controle da contratilidade e 
relaxamento cardfacos 


FUNgAO DO MUSCULO CARDS ACO 

A principal fungao do musculo cardfaco, qual seja, a de pro- 
ver fluxo sangufneo adequado a todos os tecidos do orga- 
nismo, depende diretamente de suas propriedades mecani- 
cas cfclicas de contragao e relaxamento. A contragao do mio¬ 
cardio, ocorrendo em uma fase em que o coragao encontra-se 
cheio de sangue, propicia as condigoes necessarias para a 
genese do gradiente de pressao, que e a forga motriz a deter- 
minar o fluxo sangufneo aos diferentes tecidos e orgaos. 
Por sua vez, o relaxamento subsequente do miocardio per- 
mite o aporte de sangue das veias ao coragao, garantindo 
novo enchimento e a continuidade da fungao cardfaca. Este 
capftulo e dedicado ao estudo das caracterfsticas estruturais 
da fibra cardfaca que condicionam sua fungao contratil, do 
acoplamento entre a atividade eletrica (detalhada no capf¬ 
tulo anterior) e a atividade mecanica no miocardio, da qual 
depende a eficiencia cardfaca e dos principais mecanismos 
de que o coragao dispoe para regular a forga de contragao. 
Especial enfase sera dada a cinetica do calcio (Ca 2+ ), o prin¬ 
cipal ion condicionante nao so do acoplamento excitagao- 
contragao, mas da propria contragao do musculo cardfaco. 

ESTRUTURA E ULTRA-ESTRUTURA DO 
MUSCULO CARDIACO, PROTEINAS 
CONTRATEIS E MECANISMO DE CONTRAGAO 

O musculo cardfaco e composto essencialmente por celu- 
las musculares estriadas especializadas - os miocitos, que 


representam um tergo do numero total de celulas, mas 
constituem cerca de 75% do volume total do miocardio. 
Os miocitos sao celulas alongadas com processos citoplas- 
maticos laterals que se juntam aos processos dos mioci¬ 
tos adjacentes de modo a formar uma contfnua rede de 
celulas arranjadas em longas fileiras, as fibras cardfacas, 
envoltas por colageno mas tambem interconectadas entre si 
(esquema na Figura 26.1A). Discos intercalados, apresen- 
tando tipos especializados de jungoes, estao presentes nas 
extremidades das celulas, garantindo nao so uma grande 
coesao entre os miocitos de uma fibra cardfaca (jungoes 
tipo desmossomos e zonula aderens que oferecem grande 
resistencia a tragao e se opoem a separagao dos mesmos 
durante a contragao), como tambem o acoplamento ele- 
trico e metabolico entre miocitos (jungoes tipo "gap", de 
baixa resistencia eletrica, caracterizadas pela presenga de 
canais, as conexinas, em exata oposigao a cada lado da 
membrana plasmatica, as quais permitem a troca de ions 
e ATP entre miocitos vizinhos e oferecem o substrato ana- 
tomico para que o miocardio comporte-se como um sin- 
cfcio funcional). 

Os miocitos sao celulas cilfndricas envoltas pela mem¬ 
brana plasmatica, o sarcolema (Figura 26. IB), que contem 
o citoplasma, o nucleo, varias organelas essenciais como 
os lisossomos, o retfculo sarcoplasmatico, as mitocondrias, 
e sao constitufdos por grande quantidade de miofibrilas 
contrateis (actina e miosina). A actina e a miosina ocupam 
cerca de 50% do volume do miocito, enquanto as mitocon¬ 
drias, necessarias a geragao de energia metabolica para a 
contragao, representam cerca del/4al/3do volume celu- 
lar. Algumas caracterfsticas estruturais importantes para 
a fungao do miocardio merecem destaque: (1) o sarcolema 
apresenta, a espagos regulares, invaginagoes para o interior 
do miocito - os chamados tubulos T (Figura 26.1B) - que 
aumentam consideravelmente a superffcie celular, possi- 
bilitando contato direto entre as inumeras miofibrilas e o 
meio extracelular; (2) o retfculo sarcoplamatico, formado 
por uma extensa e abundante rede de dutos intracelulares 
que se distribuem longitudinalmente entre as miofibrilas, 
apresentando estreita aposigao com os tubulos T, regioes 
em que se situam as cistemas (formagoes vesiculares do 
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proprio reticulo, apostas ao sarcolema, Figura 26.1B). O 
reticulo sarcoplasmatico, com seu denso sistema tubular 
e cistema e fundamental para o armazenamento do Ca 2+ 
intracelular e tern papel importante nos mecanismos de ati- 
vagao da contragao e relaxamento; (3) as miofibrilas contra- 
teis, arranjadas em filamentos finos e grossos, encontram- 
se simetrica e regularmente distribuidas no sarcomero, 
que e limitado por duas linhas Z (Figura 26.1C, detalhes 
em 26.1D). Os filamentos finos, constituidos por cadeias 
fibrilares de actina e contendo duas outras proteinas, tro- 
ponina e tropomiosina, fixam-se lado a lado as linhas Z. 
Os filamentos grossos sao constituidos por associates de 
moleculas de miosina, cujas regioes globulares ("cabegas" 
ou "pontes") projetam-se em diregao aos filamentos finos 
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Fig. 26.1 Esquema do miocardio mostrando detalhes da fibra 
cardiaca (A), da estrutura do miocito (B), do arranjo dos sarco- 
meros nas miofibrilas com diferentes graus de sobreposigao dos 
filamentos finos e grossos como observado na sistole e diastole 
(C) e detalhes da disposigao e ancoramento dos filamentos de 
actina, da miosina com suas cabegas globulares e da titina em 
um sarcomero (D). RS = reticulo sarcoplasmatico. (Modificado 
de Opie, 2001, com permissao.) 


e tambem sao ancoradas nas linhas Z atraves da titina, um 
filamento de conexao (Figura 26.1D). 

O sarcomero constitui-se na unidade estrutural e fun- 
cional da contragao. Varias sao as teorias (morfologicas, 
bioquimicas, funcionais) para explicar o mecanismo de 
contragao. Pressupoe-se que sempre que a concentragao de 
Ca 2+ livre no citoplasma se eleve (10 -7 M na diastole para 
10“ 5 M na sistole), o Ca 2+ liga-se a troponina C, mudando a 
conformagao espacial da tropomiosina, o que descobre os 
sitios da actina reativos as pontes de miosina. Em presenga 
de Ca 2+ e ATP (este ligado a regiao globular ou "ponte" da 
miosina, que possui atividade ATPasica) e desencadeado 
o ciclo contragao/relaxamento (vide esquema ilustrativo 
na Figura 26.2A). A clivagem do ATP em ADP+ Pi induz 
a formagao do composto actina-miosina+ADP+Pi, res- 
ponsavel pela contragao: a liberagao do ADP e Pi produz 
o movimento das pontes formadas entre actina e miosina, 
o que aproxima as linhas Z, determinando o encurtamento 
do sarcomero (Figura 26.2B e C). Por sua vez, a adigao 
de nova molecula de ATP desfaz a ligagao entre actina e 
miosina, possibilitando que todo o ciclo, que dura apenas 
poucos milissegundos, se repita (Figura 26.2 A). A um dado 
momento, algumas cabegas de miosina estao fletidas ou se 
fletindo, outras estao estendidas ou se estendendo, algumas 
ligadas, outras desligadas da actina. Ciclos de formagao do 
complexo actino-miosina, movimentagao da ponte e disso- 
ciagao da ligagao entre actina e miosina repetem-se suces- 
sivamente enquanto a concentragao de Ca 2+ citoplasmatico 
permanecer elevada, mas cessam por completo, induzindo 
o relaxamento do sarcomero (Figura 26.2C), assim que a 
concentragao intracelular de Ca 2+ voltar aos valores basais 
observados na diastole. E interessante notar que os sarco- 
meros encontram-se ordenadamente arranjados ao longo 
das fibras cardiacas (Figura 26.1) determinando, durante a 
contragao, encurtamento de todo o musculo cardiaco, com 
consequente ejegao do sangue pelo coragao. Durante o rela¬ 
xamento diastolico, a volta as dimensoes basais propicia 
novo enchimento das camaras cardiacas, possibilitando ao 
coragao a ejegao subseqiiente, quando todo o ciclo contra¬ 
gao/ relaxamento se repete. 

ACOPLAMENTO EXCITA£AO-CONTRA£AO NO 
MUSCULO CARDIACO: O PAPEL DO Ca 2+ 

Desde os experimentos pioneiros de Ringer em 1882, sabe- 
se que a contragao cardiaca depende do ion Ca 2+ . No 
musculo cardiaco a concentragao extracelular de Ca 2+ e 
de aproximadamente 2,5 mM, a qual e centenas de vezes 
mais elevada que a concentragao necessaria para desenca- 
dear a contragao. No miocardio em repouso, no entanto, 
o Ca 2+ intracelular encontra-se armazenado no reticulo 
sarcoplasmatico, sendo a concentragao citoplasmatica bas- 
tante baixa (<10 -7 M durante a diastole) e insuficiente 
para desencadear o processo contratil. Conforme ilus- 
trado na Figura 26.3A, o evento-chave, responsavel nao 
so pelo acoplamento excitagao-contragao mas pelo inicio 
do evento contratil do miocardio, e o aumento da con¬ 
centragao intracelular de Ca 2+ . Durante a excitagao do 
miocito, quando a voltagem de membrana atinge -0 mV 
(atividade eletrica do miocardio, no tragado A na Figura 
26.3A), os canais de Ca 2+ voltagem-dependentes (tipo L) 
abrem-se, permitindo influxo de Ca 2+ dependente para o 
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Fig. 26.2 (A) Esquema simplificado do ciclo contragao-relaxamento e das reagoes bioqufmicas que ocorrem. A, actina; M, miosina; AM, 
complexo actina-miosina. (1) representa a combinagao entre M e ATP, seguida da desfosforilagao do ATP (cujos derivados permane- 
cem presos a M), sem liberagao de energia (2). Sob a agao do Ca 2+ que se liga a troponina C (3), ocorre a ligagao A-M com formagao 
de pontes cruzadas e movimentagao da cabega de M e a liberagao do ADP e Pi (4). Nesta fase ha liberagao de energia necessaria 
ao encurtamento do sarcomero. Em presenga de ATP (5) o complexo A-M se desfaz, podendo ser iniciado novo ciclo. (B) Esquema 
simplificado do sarcomero mostrando a ocorrencia da contragao (com a formagao de pontes entre actina e miosina e o conseqiiente 
deslizamento), seguida do relaxamento. (C) Registro fotografico do encurtamento do sarcomero medido atraves da difragao de raios 
laser. CS = comprimento do sarcomero; Cl = contragao isometrica. (Modificado de Vassallo e Stefanon, 1999.) 


interior da celula. Os ions Ca 2+ agem em receptores de 
rianodina acoplados a outros canais de Ca 2+ , localizados 
nas cistemas do reticulo sarcoplasmatico (em estreita apo- 
sigao a membrana e tubulos T, vide Figura 26.1), promo- 
vendo a liberagao de grandes quantidades de Ca 2+ para 


o citoplasma, cuja concentragao atinge nfveis de~T0 -5 M, 
necessarios ao desencadeamento do processo contratil. A 
"liberagao de Ca 2+ induzida por Ca 2+ ", como ficou conhe- 
cido este mecanismo, determina um transiente de [Ca 2+ ] 
(tragado C na Figura 26.3A) que aparece poucos milisse- 
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gundos apos a fase de despolarizagao rapida, atinge seu 
pico rapidamente e apresenta um decaimento mais demo- 
rado. A disponibilidade de Ca 2+ no citoplasma, como ja 
descrito na segao anterior, desencadeia e mantem a inte- 
ragao entre actina e miosina, promovendo o aumento da 
forga desenvolvida e o conseqiiente encurtamento do sar¬ 
comero, conforme ilustrado no tragado F da Figura 26.3A. 
A contragao e terminada pelo sequestro ativo de Ca 2+ por 
bombas localizadas no reticulo sarcoplasmatico (deno- 
minadas SERCA ou Ca 2+ ATPase do reticulo sarcoplas¬ 
matico), coadjuvado pela saida de Ca 2+ do intra- para o 
extracelular (bombas de Ca 2+ , trocadores Na + /Ca 2+ no 
sarcolema), os quais reduzem os niveis citoplasmaticos 
de Ca 2+ livre para valores observados na diastole, promo¬ 
vendo o relaxamento. 


Duas particularidades do acoplamento excitagao-contra- 
gao, que se refletem diretamente no funcionamento ideal 
do musculo cardiaco, devem ser ressaltadas: (1) a magni¬ 
tude da forga contratil desenvolvida esta na dependencia 
direta da concentragao de Ca 2+ atingida durante a sistole, 
uma vez que aumentos gradativos do Ca 2+ citoplasmatico 
determinam elevagoes proporcionais da forga de contra¬ 
gao (Figura 26.3B); (2) a atividade contratil do miocardio 
(pico maximo na fase final do plato de despolarizagao (vide 
Figura 26.3A) desenvolve-se na mesma escala de tempo 
que sua atividade eletrica, de forma que, quando a celula se 
toma novamente excitavel, ela ja se encontra praticamente 
relaxada e a nova excitagao podera ser acompanhada de 
sistole precoce, mas nunca de somagao temporal e tetania 
do miocardio. 



® A (Ca 2+ ] 



Fig. 26.3 (A) Sequencia temporal de eventos que ocorrem durante 
o acoplamento excitagao-contragao no miocardio. (A) representa 
o potencial de agao da membrana, (C) representa o transiente de 
Ca 2+ livre, conforme quantificado pela fotoproteina aequorina e 
(F) representa a forga desenvolvida durante contragao isometrica. 
Observe que o aumento transiente de Ca 2+ aparece apos a despo¬ 
larizagao da membrana e precede o inicio do desenvolvimento 
de forga; por sua vez, o declinio da concentragao de Ca 2+ livre 
precede o relaxamento do miocardio. (B) Tragados representando 
incrementos de Ca 2+ citoplasmatico durante sistoles sucessivas, 
os quais sao acompanhados de aumentos proporcionais da 
forga contratil. (A, modificado de Akera, 1990; B, modificado de 
Cingolani, 2004.) 


MECANISMOS INTRl'NSECOS DE REGULA^AO 
DA FOR£A DE CONTRAGAO DO MIOCARDIO 

Alem de nao apresentar somagao temporal, o musculo 
cardiaco tambem nao apresenta somagao espacial de 
contragoes. Agindo como um sincicio funcional, todas as 
celulas do miocardio atrial e ventricular sao ativadas e se 
contraem em resposta a despolarizagao de apenas uma 
delas. Fica a questao: Como o musculo cardiaco e capaz de 
regular sua forga de contragao? Na realidade, sao dois os 
mecanismos que permitem o ajuste batimento a batimento 
da forga contratil do miocardio (inotropismo cardiaco), 
adaptando-a a situagao momentanea. Um dos mecanismos 
e exatamente a capacidade do miocardio em alterar a dis¬ 
ponibilidade de Ca 2+ , citado no paragrafo anterior; outro 
e a capacidade do coragao em alterar o tamanho inicial do 
sarcomero (em fungao do maior ou menor enchimento das 
camaras que ocorre durante a diastole), o qual condiciona 
a tensao a ser desenvolvida na contragao subseqiiente. A 
seguir e discutido o funcionamento desses dois mecanis¬ 
mos, que sao de importancia crucial para o bom desem- 
penho cardiaco. 

Para explicar a importancia do tamanho do sarco¬ 
mero na determinagao da forga contratil, e apresentado 
na Figura 26.4A e B um diagrama esquematico do sarco¬ 
mero com seus filamentos de actina e miosina e pontes 
cruzadas a diferentes distensoes (indicadas pelo espa- 
gamento entre as linhas Z), bem como a tensao contratil 
desenvolvida frente a estimulagao do musculo naquela 
situagao. Em distensao maxima, quando o tamanho do 
sarcomero e de 3,65 pm, nao ha sobreposigao dos fila¬ 
mentos de actina e miosina, o que impede a formagao de 
pontes cruzadas, e a estimulagao nesta situagao (indicada 
pelo numero 1 na Figura 26.4A e B) nao produz tensao 
e /ou encurtamento. Com o comprimento do sarcomero 
entre 2,20 e 2,25 pm (observe que a parte central da mio¬ 
sina nao apresenta pontes, dai a similaridade entre as duas 
situagoes) em 2,05 pm, forma-se um numero maximo de 
pontes cruzadas, entre actina e miosina, o que resulta em 
tensao e encurtamento maximos quando da estimulagao 
(pontos indicados pelos numeros 2 e 3 na Figura 26.4B). 
Redugoes adicionais do tamanho do sarcomero nao redu¬ 
zem o numero de pontes cruzadas, mas causam sobrepo¬ 
sigao das pontes de miosina com a actina do hemissarco- 
mero oposto, o que determina redugao parcial da forga 
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contratil desenvolvida durante a contragao (nos numeros 
4 e 5, Figura 26.4A e B). 

A capacidade do coragao em variar a forga de contra- 
gao em fungao do comprimento atingido na diastole pelos 
miocitos e /ou fibra cardiaca (o qual reflete a disposigao 


relativa dos miofilamentos no sarcomero, conforme ilus- 
trado na Figura 26.4A) e uma propriedade fundamental 
do musculo cardiaco tambem conhecida como mecanismo 
de Frank-Starling ou lei do coragao de Starling. A Figura 
26.4C ilustra a lei de Starling para coragao intacto, a qual 
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Fig. 26.4 (A) Diagrama esquematico dos filamentos de actina e de miosina com suas pontes cruzadas em diferentes distensoes iniciais 
representadas pelos numeros 1 a 5. (B) Desenvolvimento de forga em fungao do comprimento inicial do sarcomero mostrado em A. 
(C) Representagao da lei de Starling para o coragao intacto. As curvas representam a fungao ventricular durante variagoes da pres- 
sao diastolica final do ventriculo em tres situagoes distintas: A = situagao controle; B = estado inotropico aumentado ou pos-carga 
diminuida; C = estado inotropico diminuido ou pos-carga aumentada. (A e B, modificados de Gordon et al v 1966; C, modificado 
de Cingolani, 2004.) 
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determina, batimento a batimento, aumento da for^a de 
contra<;ao, com consequente aumento do volume sistolico 
ejetado pelos ventriculos, sempre que o enchimento car¬ 
diaco ou pre-carga (indicados na Figura 26.4C pela pressao 
diastolica final dos ventriculos) aumentar. Ou, seja, con- 
trolando sua for^a contratil dentro de uma larga escala, o 
cora^ao tern a capacidade de regular a tensao desenvolvida 
e o proprio debito cardiaco de acordo com as necessidades 
e condiqoes momentaneas. Deve-se ressaltar que a lei de 
Starling e valida para qualquer estado inotropico do cora- 
q:ao: basal ou controle (situagao A), inotropismo aumentado 
ou pos-carga diminuida (representados na situa^ao B) e 
inotropismo diminuido ou pos-carga aumentada (ilustra- 
dos na situa^ao C). 

A importancia da disponibilidade de Ca 2+ como fator 
condicionante da intensidade da contra^ao e mais ou 
menos implicita, uma vez que este ion e o fator limitante 
da contra^ao. Realmente, varia^ao na disponibilidade 
de Ca 2+ e um importante mecanismo inotropico de que 
o cora^ao dispoe para regular sua contratilidade, sendo 
freqiientemente ativado durante estimula^ao simpatica, 
aumento das catecolaminas circulantes e mesmo durante 
admin istraq:ao de digitalicos. Os mecanismos moleculares 
que condicionam o aumento da for^a contratil pela maior 
disponibilidade de Ca 2+ nao estao, no entanto, suficiente- 
mente esclarecidos. Sugeriu-se, recentemente, que a con- 
centra^ao de Ca 2+ poderia funcionar como um conector 
on/off a regular o numero total de pontes cruzadas que 
estariam se formando durante a ativa^ao do fenomeno 
contratil. De acordo com esta proposi^ao, a maior for^a 
desen volvida em resposta a eleva^ao da concentra^ao de 
Ca 2+ seria devida ao recrutamento adicional de pontes 
cruzadas. Hipoteses altemativas e/ou complemantares a 
explicar o aumento da for^a contratil pelo Ca 2+ envolvem 
uma resposta mais intensa e mais rapida da troponina C 
ao ion Ca 2+ , alteragao da resposta da miosina ATPase ao 
Ca 2+ , alteragao na quantidade de fosforilaqao da miosina 
de cadeia leve e um mecanismo de auto-ativa^ao pelo qual 
o complexo actina-miosina per se facilitaria a formagao de 
novas pontes cruzadas ao seu redor. 

A Figura 26.5A ilustra os efeitos do aumento da concen- 
tra^ao extracelular de Ca 2+ sobre a tensao desenvolvida 
durante contra^ao isometrica obtida em diferentes com- 
primentos iniciais da fibra cardiaca. Sao apresentadas a 
tensao de repouso (tensao basal da fibra antes da estimu- 
la^ao), a tensao total medida durante a contra^ao e a ten¬ 
sao ativa (tensao total menos tensao de repouso) desen- 
vol vidas. Como ja demonstrado anteriormente, aumentos 
no comprimento inicial do musculo determinam, den¬ 
tro de uma faixa funcional, aumentos proporcionais nas 
tensoes de repouso e total e, portanto, na tensao ativa 
desenvolvida durante a contraqao (Starling). No entanto, 
se este mesmo experimento for repetido em presenga de 
uma interven^ao inotropica (no caso, aumento da con- 
centragao de Ca 2+ de 2,0 para 5,0 mM), a taxa de desen- 
volvimento de for^a e a tensao maxima aumentam con- 
sideravelmente. E importante ressaltar que interven^oes 
inotropicas nao alteram a tensao de repouso do musculo 
cardiaco, uma expressao da complacencia ou distensibili- 
dade diastolica, mas apenas a tensao ativa desenvolvida 
(Figura 26.5A). 


Outro fato que merece destaque e a inter-relagao com- 
plexa e de dependencia que existe entre o fator anatomico 
(otima sobreposi^ao entre actina e miosina) e o regulatorio 
por excelencia (disponibilidade de Ca 2+ ) na modula^ao 
da contratilidade miocardica. A distensao do sarcomero, 
alem de melhorar a sobreposiqao dos filamentos de actina 
e miosina, tambem aumenta a sensibilidade das miof i- 
brilas contrateis ao Ca 2+ citoplasmatico, ou seja, o efeito 
inotropico induzido por uma concentra^ao fixa de Ca 2+ e 
proporcionalmente maior quanto maior for o comprimento 
inicial da fibra cardiaca. O mecanismo desta sensibilizaqao 
seria desencadeado pela redu^ao do espa^amento entre 
os filamentos finos e grossos consequente a distensao, 
o que facilitaria a intera^ao actina-miosina e as rea^oes 
bioquimicas desencadeadas por ela. Este efeito pode ser 
melhor entendido atraves da Figura 26.5B, que reproduz 
o aumento da for^a desenvolvida em fun^ao do compri¬ 
mento inicial do sarcomero, durante aumentos progressi¬ 
ves da concentragao extracelular de Ca 2+ . Acada aumento 
do Ca 2+ (efeito inotropico positivo), ha o deslocamento da 
rela^ao for^a-comprimento para valores mais elevados, 
determinando, na realidade, toda uma familia de curvas 
(linhas finas), uma para cada concentra^ao de Ca 2+ . Frente 
a estes resultados sugeriu-se, para qualquer concentra^ao 
de Ca 2+ livre, que se a distensao no comprimento diasto- 
lico da fibra (seta a na Figura 26.5B) aumenta a for^a por 
aumentar a formagao de pontes cruzadas ela tambem apro- 
xima actina da miosina, facilitando a forma^ao de maior 
numero de sitios de intera^ao e potencializando a a^ao do 
Ca 2+ de forma a determinar maior forga que a esperada 
apenas pela simples sobreposi^ao dos filamentos (seta b da 
mesma figura). Em outras palavras, a ativaqao dependente 
da distensao propiciaria condiqoes estruturais para que o 
sarcomero melhorasse seu desempenho, deslocando a rela- 
£ao momentanea for^a-comprimento para a curva superior 
e assim sucessivamente, conforme fosse aumentando o 
comprimento do sarcomero dentro da faixa funcional de 
varia^ao (vide a rela^ao for^a-comprimento resultante, 
identificada pelos pontos interconectados pela linha mais 
espessa na Figura 26.5B). Outra possivel explica^ao para 
este efeito seria a alteragao da cinetica de interaqao entre 
o Ca 2+ e seu sitio de liga^ao, a troponina C (Figura 26.5C) 
induzida pela distensao. Argumentos a favor desta hipo- 
tese precisavam demonstrar que a distensao facilitava a 
liga^ao do Ca 2+ as proteinas contrateis, e que este evento, 
independentemente do comprimento inicial, traduzia-se 
em aumento da tensao desenvolvida. Medidas da for^a 
de contra^ao em funqao do aumento da concentra^ao de 
Ca 2+ ligada a troponina C, realizadas em fibras cardiacas 
desprovidas da membrana externa (skinnedfiber), demons- 
traram haver aumento marcante da for^a desenvolvida, 
que foi proporcional a quantidade de Ca 2+ ligado, alem de 
a curva obtida reproduzir, com boa aproxima^ao, a relaqao 
for^a-comprimento proposta (compare a curva represen- 
tando o efeito de Ca 2+ na Figura 26.5C com aquela identi¬ 
ficada por pontos na Figura 26.5C). A partir desses dados 
postulou-se que quando a prepara^ao fosse distendida 
(linha tracejada na Figura 26.5C) haveria, para um mesmo 
numero de ions Ca 2+ ligados a troponina C, maior desen- 
volvimento de for^a. Trata-se de uma hipotese atrativa que 
aguarda confirma^ao experimental. 
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Fig. 26.5 (A) Efeitos do aumento da concentragao de 
Ca 2+ sobre a tensao desenvolvida durante contragoes 
isometricas obtidas em diferentes comprimentos iniciais 
do musculo papilar de gato. Sao apresentadas as tensoes 
de repouso, total e ativa (total menos repouso), obtidas 
quando o musculo foi perfundido com Ca 2+ a 2,0 (situagao 
controle) e a 5,0 mM (situagao experimental). (B) Variagao 
da forga contratil em fungao do comprimento do sarcomero 
analisada em diferentes concentragoes de Ca 2+ , sugerindo 
uma interagao entre ambos os fatores. (C) Efeitos da va¬ 
riagao da concentragao de Ca 2+ ligada a troponina C sobre 
o desenvolvimento de forga no sarcomero desprovido da 
membrana externa ("skinned fiber"). (A, modificado de 
Braunwald, Sonnenblick e Ross, 1992; B, modificado de 
Fuchs, 1995; C, modificado de Solaro, 1994.) 



Mecanismo sensor de comprimento 



[Ca 2+ ] 



Comprimento do sarc6mero (pm) 





















MUSCULO CARDIACO: ACOPLAMENTO EXCnAQAO-CONTRAQAO E CONTRATILIDADE 397 



Exemplo clinico: Insuficiencia cardiaca 

Diversas patologias como hipertensao, placas de ateroma nas 
coronarias, miocardiopatias, podem levar a insuficiencia car¬ 
diaca. A insuficiencia cardiaca e uma doenga relativamente 
comum do sistema circulatorio, na qual o coragao apresenta 
nitida diminuigao da contratilidade ventricular, com diminui¬ 
gao do debito sistolico e acentuada redugao do debito cardiaco. 
Muitas vezes o coragao insuficiente apresenta-se dilatado. Ha, 
ainda, na insuf iciencia cardiaca, retengao de fluido, edema peri- 
ferico e pressao venosa elevada. A insuficiencia cardiaca e geral- 
mente tratada com diureticos (para reduzir o volume extracelu- 
lar, o edema e a pressao venosa, reduzindo o retomo venoso ao 
coragao e o enchimento cardiaco) associados a digitalicos (para 
aumentar a concentragao de Ca 2+ intracelular no miocito, aumen- 
tando sua forga contratil de forma a compensar a contratilidade 
reduzida). Casos avangados de insuficiencia cardiaca apresen- 
tam prognostico ruim, sendo muitas vezes encaminhados para 
transplante cardiaco. 

Exemplo funcional: Ajustes ao exercicio dinamico 

O coragao responde ao exercicio dinamico com aumentos da 
freqiiencia e contratilidade cardiacas (estimulagao do simpatico), 
as quais determinam marcante elevagao do debito cardiaco. Ha, 
ainda, durante o exercicio, grande aumento do retomo venoso ao 
coragao, o que deveria facilitar o enchimento das camaras cardi¬ 


acas, aumentar a pressao diastolica final e distender os ventri- 
culos, potencializando a forga contratil do miocardio pelo meca- 
nismo de Frank-Starling. Observa-se, no entanto, durante o exer- 
dcio, ligeira queda do volume diastolico final. Isto, no entanto, 
nao exclui a participagao do mecanismo de Frank-Starling na 
genese da resposta contratil do miocardio durante o exercicio. 
Pelo contrario, o aumento do volume diastolico final durante 
o exercicio e mascarado pelo aumento da atividade simpa- 
tica e taquicardia, os quais determinam maior esvaziamento 
dos ventriculos (na sistole anterior) e enchimento mais rapido, 
ambos contribuindo para a redugao do volume diastolico final, 
mesmo frente a pre-carga aumentada. Em animais desnervados 
ou com bloqueio 0-adrenergico, o exercicio nao e acompanhado 
de redugao, mas de elevagao do volume diastolico final. Investi- 
gagao sobre a proporgao em que o mecanismo de Frank-Starling e 
utilizado durante o exercicio intenso revelou aumentos marcantes 
da contratilidade e freqiiencia cardiacas, aumento de cerca de 50% 
do volume sistolico e de quatro a cinco vezes do debito cardiaco, 
mas elevagoes moderadas do volume e pressao diastolicos finais. 
Estes valores eram, inclusive, muito maiores quando o exercicio 
era realizado por portadores de marca-passo (freqiiencia cardiaca 
constante), mais uma vez indicando que a taquicardia mascara 
a distensao da fibra cardiaca e a contribuigao do mecanismo de 
Frank-Starling ao aumento da contratilidade. 


O CONTROLE DA CONCENTRAGAO DO 
Ca 2+ CITOPLASMATICO: MECANISMOS 
ENVOLVIDOS 

Conforme sugerido nos paragrafos anteriores, a concen¬ 
tragao citoplasmatica de Ca 2+ e o principal determinante 
da contragao ou relaxamento do miocardio e desempenha 
papel crucial em acoplar temporal e espacialmente o pro- 
cesso contratil a atividade eletrica do coragao. Desta forma, 
o controle adequado da fungao contratil depende direta- 
mente do controle estreito dos mecanismos de entrada e 
saida do Ca 2+ no citoplasma, bem como da concentragao de 
Ca 2+ livre neste. A seguir sao apresentados os varios meca¬ 
nismos que regulam a disponibilidade de Ca 2+ intracelular, 
bem como os efeitos que determinam (vide identificagao 
alfanumerica dos mesmos na Figura 26.6): 

• influxo de Ca 2+ por canais voltagem-sensiveis (tipo 
L) ou operados por receptor (la e lb). A entrada de Ca 2+ 
do intersticio para o intracelular constitui-se em corrente 
lenta de Ca 2+ determinada pelo gradiente eletroquimico 
quando da abertura dos canais por despolarizagao do sar- 
colema e/ou ligagao de agonistas a seus receptores de 
membrana. 

• influxo de Ca 2+ por canais ligados ao receptor de ria- 
nodina (2). E uma grande corrente do reticulo sarcoplas- 
matico para o citoplasma que e desencadeada pela agao 
do proprio ion Ca 2+ em receptores de rianodina acopla- 
dos a canais de Ca 2+ na membrana do reticulo. Constitui- 
se no principal mecanismo responsavel pela elevagao do 
conteudo intracelular de Ca 2+ dos valores basais (diastole) 
aos sistolicos. 

• bombas Ca 2+ ATPase no reticulo sarcoplasmatico 
(SERCA) e sarcolema (3a e 3b). Determinam correntes 


de saida de Ca 2+ do citoplasma dependentes de ATP. Sao 
mecanismos de seqiiestro ativo do Ca 2+ citoplasmatico 
para o reticulo sarcoplasmatico, onde e armazenado, ou 
para o meio extracelular, sendo os principais responsa- 
veis por terminar a contragao e induzir o relaxamento do 
miocardio. 

• trocador Na + /Ca 2+ (4). Este mecanismo bidirecional 
possibilita o movimento de Ca 2+ atraves do sarcolema, 
beneficiando-se do gradiente de Na + gerado pela bomba 
Na + -K + ATPase. O movimento resultante depende das con- 
centragoes relativas intra- e extracelulares de Na + e Ca 2+ . 
Em presenga de glicosideos cardiacos, ha inibigao da Na + - 
K + ATPase, com acumulo intracelular de Na + , o qual e tro- 
cado por Ca 2+ , determinando um efeito inotropico positivo. 
O trocador Na + /Ca 2+ e tambem o principal responsavel 
pela corregao da corrente de vazamento de Ca 2+ atraves 
do sarcolema. 

• ligantes intracelulares de Ca 2+ (5). Varias proteinas 
intracelulares, como a calmodulina, a miosina de cadeia 
leve e a propria troponina C, tern a capacidade de se ligar 
ou desligar do Ca 2+ livre, tamponando ou aumentando 
sua concentragao intracelular em fungao das necessidades 
momentaneas. 

• transporte de Ca 2+ para ou a partir dos mitocondrias 

(6). Trata-se de mecanismo lento de transporte (trocadores 
H + /Na + e Na + /Ca 2+ na membrana mitocondrial) que, em 
fungao do conteudo citoplasmatico de Ca 2+ , transporta o 
ion para dentro ou para fora das mitocondrias. 

Da agao con junta dos mecanismos supracitados resulta 
um controle ciclico e preciso do conteudo citoplasmatico 
de Ca 2+ , que garante a eficiencia cardiaca na sistole e dias¬ 
tole. 
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Fig. 26.6 Esquema ilustrando os diferentes mecanismos de que o miocardio dispoe para regular a concentragao intracelular de Ca 2+ 
Veja texto para identificagao dos mecanismos (numerados de 1 a 6). RS — reticulo sarcoplasmatico; SERCA — sarcoplasmic (endoplas 
mic) reticulum calcium ATPase. (Modificado de Beme, Levy, Koeppen e Stanton, 2004.) 


MECANISMOS EXTR NSECOS NO CONTROLE 
DA CONTRATILIDADE E RELAXAMENTO 
CARDIACOS 

Entre os fatores funcionais que modificam a contratilidade 
do miocardio estao a estimulagao simpatica, hormonios 
circulantes, alem de alteragoes instantaneas da frequencia 
cardiaca. 

O controle neural pelo simpatico merece destaque pela 
prontidao com que este controle se realiza (mecanismo ins- 
tantaneo de regulagao) e pela magnitude da resposta (nao 
so as celulas de marca-passo e de condugao, mas tambem 
os miocitos atriais e ventriculares - as chamadas celulas 
de trabalho - sao densamente inervadas pelo simpatico). 
Conforme indicado na Figura 26.7, a noradrenalina libe- 
rada pela estimulagao simpatica interage com os recepto- 
res p-adrenergicos, acoplados ao complexo de proteina 
G e situados no sarcolema (prioritariamente do subtipo 
p x ; no coragao do homem cerca de 20% dos receptores p 
sao do subtipo p 2 ). A subunidade G s estimula a adenilato 
ciclase, induzindo a formagao do segundo mensageiro, o 
AMP ciclico. Este, por sua vez, ativa a proteina quinase A, 
a qual estimula o metabolismo celular e fosforila canais 
de Ca 2+ , aumentando sua probabilidade de abertura e a 
entrada de Ca 2+ para o meio intracelular. O Ca 2+ induz 
(via receptores de rianodina) a liberagao de Ca 2+ do pool 


sarcoplasmatico, aumentando marcadamente a concentra- 
gao intracelular do ion e desencadeando, via troponina C, 
o mecanismo contratil. Ha, portanto, apos a estimulagao 
simpatica, intenso aumento da forga desenvolvida pelo 
miocito, conforme indicado pelo numero 2 na Figura 26.7. 
O Ca 2+ citoplasmatico tambem facilita a degradagao do 
ATP em ADP+Pi, aumentando a velocidade de contragao 
(indicado pelo numero 1 na Figura 26.7). O AMP ciclico for- 
mado tambem ativa o f osfolamban, uma proteina modu- 
latoria situada na membrana do reticulo sarcoplasmatico, 
a qual aumenta a taxa de recaptagao de Ca 2+ pela SERCA, 
aumentando a velocidade de relaxamento do miocardio (o 
chamado efeito lusitropico, indicado no item 3 da Figura 
26.7). Portanto, a estimulagao simpatica determina, no mio¬ 
cardio, importante efeito inotropico (aumento da forga e 
velocidade de contragao), facilitando ainda a velocidade 
de relaxamento da fibra cardiaca. 

Embora a estimulagao de receptores muscarinicos no 
miocardio pela acetilcolina possa produzir efeito inotro¬ 
pico negativo, seu efeito sobre a contratilidade cardiaca e 
desprezivel, porque a inervagao vagal a miocitos ventri¬ 
culares e bastante restrita. No coragao a inervagao vagal 
restringe-se aos nodulos SA e AV (determinando impor- 
tantes redugoes da frequencia cardiaca e da velocidade de 
condugao AV) e aos miocitos atriais, nos quais determina 
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Fig. 26.7 Mecanismos intracelulares envolvidos na modulagao 0-adrenergica do inotropismo e lusitropismo cardiacos pelo simpatico. 
Para explicagao, vide texto. AKAP = protemas ancoradoras de quinase A; P = fosforilagao; PL = fosfolamban; SL = sarcolema; RS 
= retfculo sarcoplasmatico; Tnl = troponina I. (Modificado de Opie, 2001.) 


efeito inotropico negativo (aumento de GMP ciclico com 
redugao do influxo de Ca 2+ , mediado por receptores M 2 ). 

Entre os hormonios circulantes, as catecolaminas adre- 
nais sao as que tern efeito inotropico mais importante em 
termos funcionais. Agem via receptores p-adrenergicos 
cardiacos, determinando os mesmos efeitos da estimulagao 
simpatica, embora em diferente escala temporal: apresen- 
tam maior latencia, mas seus efeitos sao bem mais prolon- 
gados. A importancia fisiologica da agao das catecolami¬ 
nas sobre o controle da contratilidade (e frequencia) reside 
Drincipalmente em situagoes cronicas como hipovolemia, 
lipotensao e outras situates de estresse como a insufi- 
ciencia cardiaca, em que o efeito deve perdurar por varias 
horas e/ou dias. 

Alteragoes hemodinamicas, como as que afetam a fre¬ 
quencia cardiaca, tambem podem alterar a forga contra- 
til do coragao. E a chamada relagao forga-freqiiencia car¬ 


diaca: aumentos da frequencia cardiaca elevam a veloci- 
dade e encurtam a duragao da contragao, aumentando o 
influxo de Ca 2+ e reduzindo o tempo para seu sequestro, 
o que propicia concentragao intracelular aumentada. Este 
mecanismo, no entanto, e operante apenas num curto 
espago de tempo. Durante a fase rapida de aumento da 
frequencia, entra mais Ca 2+ no miocardio do que pode ser 
retirado pelos mecanismos de extrusao, aumentando sua 
disponibilidade e, conseqiientemente, a forga desenvol- 
vida. Altemativamente, redugoes da frequencia cardica 
resultam em diminuigao da forga contratil. Os efeitos con- 
trateis dependentes do aumento de frequencia sao nitidos 
na preparagao isolada, mas nem sempre aparecem no cora- 
gao intacto, porque nesta situagao o tempo de enchimento 
ventricular se reduz, diminuindo o volume e as dimensoes 
das camaras cardiacas; frente a menor distensao inicial da 
fibra, ha menor desenvolvimento de tensao (mecanismo 
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de Frank-Starling). A relagao forga-frequencia cardiaca 
tambem explica o efeito inotropico positivo observado na 
potencia^ao pos-extra-sistolica. 
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BATIMENTO CARDIACO 

A ideia de ciclo nos remete diretamente a um fenomeno 
que se repete com certa regularidade, periodicamente. Em 
termos fisicos medimos a freqiiencia em hertz = ciclos.s -1 , 
mimero de repetigoes do fenomeno que ocorrem em 1 se- 
gundo. Acostumados a frequencias altas expressas muitas 
vezes em quilohertz ou ate megahertz (ondas de radio), 
nao temos a intuigao de analisar e dar valor a fenomenos 
que se dao em baixa freqiiencia. O exemplo mais comum 
que conhecemos no nosso ambiente domestico, o da ele- 
tricidade, nos chega na freqiiencia de 60 ciclos por segun- 
do ou 60 hertz. 

No caso de um coragao batendo na media de 72 bati- 
mentos por minuto, ou seja, pouco acima de 1 hertz (1,2 
hertz), um batimento ocorre em pouco menos de um se- 
gundo (0,830 ms) e tendemos a nao dar o devido valor ao 
seu trabalho. Acontece que, nessa aparente baixa frequen- 
cia, o coragao bate 103.680 vezes por dia, 38.843.300 por 
ano e mais de 2.650.838.400 numa vida de 70 anos. Isto 
sem levar em consideragao exercicios, estresses e outras 
atividades que exigem aumento na freqiiencia cardiaca. 
Isso quer dizer que nao se comete exagero em afirmar que 
um bom coragao vai ter 3 bilhoes de batimentos durante 


a vida de um ser humano medio. Vale ainda lembrar que 
cada ventriculo bombeia, durante essa mesma vida, 200 
milhoes de litros de sangue. Nao e pouco! 

O CORAGAO COMO BOMBA 

Estamos, pois, diante de uma bomba mecanica capaz de 
movimentar-se mais de 3 bilhoes de vezes ao longo de 
uma vida com um rendimento (relagao entre o consumo de 
energia e o trabalho produzido) em torno de 24%. Como 
comparagao, o rendimento de um motor a explosao que 
equipa os nossos carros e que nao suporta trabalhar mais 
do que 10 anos sem reparos importantes e de 35% e e 
bom lembrar que o de uma maquina a vapor nao passa 
de 17%. 

Quando falamos em bomba e ciclo cardiaco, ambos os 
ventriculos, esquerdo e direito, sao igualmente importan¬ 
tes do ponto de vista fisiologico. Este nao e um conceito 
de facil apreensao. Apesar de terem espessuras de parede 
diferentes e operarem em diferentes regimes pressoricos, 
os 2 ventriculos tern debitos iguais, na media. 

Por exemplo, se o debito direito for maior do que o es¬ 
querdo a diferenga vai produzir edema pulmonar, com 
inundagao do pulmao e, como conseqiiencia, insuficiencia 
respiratoria grave. Por outro lado, se o debito esquerdo 
for maior do que o direito, ter-se-a acumulo de sangue no 
territorio sistemico, com desenvolvimento de edema de 
membros e visceras. 

O significado fisiologico dos atrios, como bombas, e 
muito menor que o dos ventriculos. Assim, ha doengas em 
que os atrios fibrilam e isso nao e totalmente incompativel 
com a vida. Por outro lado, a fibrilagao ventricular e uma 
situagao gravissima. Ha muitas diferengas entre o ciclo dos 
atrios e dos ventriculos, mas normalmente nao nos ocorre 
uma bem singela: a de que os atrios nao trabalham como 
camaras fechadas isoladas por valvulas. Nao ha valvulas 
que isolem os atrios, sua contragao nao e limitada a mon- 
tante pela presenga de valvulas em diregao quer das veias 
cavas quer das veias pulmonares. 
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o coragao 


Nao resta duvida de que o coragao e apenas uma bomba, 
embora de altissima qualidade. O fato de o coragao ser uma 
bomba e facilmente compreendido, ja que ele pode ser 
substitufdo, sem maiores dificuldades, por uma bomba 
mecanica, desde que esta tenha certas caracteristicas e a 
substituigao se faga por um periodo de tempo determinado. No 
entanto, o coragao nao e uma bomba simples, uma vez que nao 
conseguimos produzir, ate hoje, nada que nem de longe seja 
capaz de substitui-lo com sucesso, por periodos maiores do 
que dias. 

Sua capacidade de impulsionar o sangue sem romper 
as celulas que estao no interior deste, de gerar um fluxo 
intermitente que assegure uma oxigenagao eficiente dos 
tecidos, de adaptar-se rapidamente a uma demanda crescente e 
subita por mais sangue (exercicios) nao esta, ainda, ao alcance 
da mecanica mais desenvolvida. 

O curioso e que, no desenvolvimento da cirurgia cardiaca 
extracorporea, a bomba foi facilmente encontrada. A 
bomba de rolete, parecida com a que e usada hoje em dia, 
foi introduzida por Gibbon em 1937. A Segunda Guerra 


Mundial dificultou bastante o desenvolvimento desse e de 
outros projetos. A maior dificuldade nao era substituir o 
coragao como bomba, mas garantir a oxigenagao do sangue e 
a integridade de seus componentes, sobretudo as hemacias. 
No comego, as primeiras tentativas feitas com sucesso na 
cirurgia cardiaca a ceu aberto utilizaram circulagao cruzada, 
tendo um adulto como doador e uma crianga, portadora 
de doenga cardiaca, como receptor. Fazendo-se a ligagao 
cruzada entre eles, o doador substituia temporariamente 
o coragao e o pulmao do doente, permitindo o isolamento 
circulatorio do coragao deste e a realizagao das necessarias 
corregoes no seu interior, sob visualizagao direta ou a ceu 
aberto. 

Por esse processo podiam-se fazer cirurgias eficazes, mas 
o ideal, uma maquina coragao-pulmao totalmente confiavel, 
ainda nao existia. Curiosamente, a oxigenagao satisfatoria na 
maquina, sem hemolise nem espuma, foi conseguida pelo 
emprego de um composto de silicone que era utilizado na 
fritura de batatas e na produgao de maionese. Ate hoje o DC 
antifoam A e usado em cirurgia cardiaca. 


O CICLO CARDIACO 

As valvas cardiacas sao fundamentals para o f uncionamen- 
to do coragao como bomba. Tanto as valvas atrioventricu- 
lares (tricuspide e mitral) quanto a pulmonar e a aortica 
sao valvulas retificadoras, ou seja, que permitem o fluxo 
de sangue numa so diregao. Sao elas que possibilitam aos 
ventriculos desf rutarem, durante o ciclo, de dois periodos, 
em que as respectivas camaras encontram-se isoladas do 
resto do sistema circulatorio. Isto propicia um periodo em 
que os ventriculos podem contrair-se gerando pressao e. 


por conseguinte, aumentando a energia do sistema, e um 
outro periodo em que os ventriculos relaxam-se, preparan- 
do-se para receber o sangue de um novo ciclo. 

Percebe-se aqui o porque da importancia das patologias 
valvulares, uma vez que elas desarranjam o ciclo cardiaco. 
Na Figura 27.1 A esta mostrada a circulagao no interior do 
coragao. O sangue das veias cavas superior e inferior se 
encaminha para o atrio direito e, por efeito dos fluxos lami- 
nares, nao se mistura completamente, o que so vai ocorrer 
no interior do ventriculo direito. Com duas valvulas limi- 
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Fig. 27.1 (A) Caminho do sangue no interior do coragao. (B) Estrutura e funcionamento da valva atrioventricular. Quando da contragao 
ventricular, o musculo papilar, que faz parte do sincicio cardiaco, tambem se contrai. Contrariamente ao que possamos pensar, isto 
nao abre a valvula, mas pela tensao exercida nas cordoalhas impede que ela se projete para o interior do atrio. 
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tando o espago intemo do ventrlculo direito, este vai operar 
altemando, ora as duas fechadas, ora uma aberta e a outra 
fechada. Quando as duas estao fechadas, o ventriculo esta 
ou totalmente relaxado, mas com o volume constante ou, 
contraindo-se, ainda com o volume constante. Se a valvula 
tricuspide esta aberta o sangue ira fluir para o interior do 
ventriculo (diastole); se quern estiver aberta for a valvula 
pulmonar o sangue vai fluir do ventriculo direito para o 
puknao durante a sistole. 

E importante notar que o controle da abertura e o fe- 
chamento das valvulas se da por diferengas de pressao no 
interior das camaras cardiacas, nao havendo outro meca- 
nismo envolvido. Durante algum tempo pensou-se que os 
musculos papilares tinham algum papel na abertura das 
valvas atrioventriculares, mas hoje sabe-se que a contragao 
desses musculos tern a fungao de impedir a eversao das 
cuspides, evitando assim que a valvula como um todo se 
projete para o interior dos atrios com a forga da sistole. 

Isto pode ser observado na Figura 27. IB, onde se pode 
ver que, contraindo-se o musculo papilar a valvula nao 
abre, mas isso impede que ela sofra um processo de ever¬ 
sao, projetando-se para o interior do atrio. Uma valvula 
que nao f echa ou nao abre no momento certo compromete 
o ciclo cardiaco inteiro do ventriculo em questao. Se a val¬ 
vula mitral nao abre na diastole, compromete o enchimento 
do ventriculo esquerdo. Se nao fecha na sistole, permite 
que o sangue ejetado pelo ventriculo adentre o pulmao, 
causando a hipertensao pulmonar. No caso da valvula aor- 
tica, se ela nao fecha, o sangue reflui durante a diastole, se 
ela nao abre na sistole, o coragao tern de fazer mais forga 
para movimentar o sangue e se hipertrofia. 

Como bomba o coragao funciona a dois tempos: 

1. Esvaziamento durante a contragao: sistole. 

2. Enchimento durante o relaxamento: diastole. 

Na Figura 27.2 esta o desenvolvimento das pressoes du¬ 
rante um ciclo cardiaco. Como podemos ver nessa figura e 
possivel dividir tanto a sistole como a diastole em diferen- 
tes fases, ao longo do tempo, de acordo com o comporta- 
mento do ventriculo e das valvulas submetidas as pressoes 
que ele gera durante sua atividade ciclica. Por facilidade 
e pela maior familiaridade que temos com as pressoes ob- 
servadas na circulagao sistemica, vamos acompanhar as 
fases do ciclo cardiaco a partir do ventriculo esquerdo, 
lembrando, porem, que o mesmo acompanhamento pode 
ser feito a partir do ventriculo direito, respeitadas as dife- 
rengas de pressao. 

Sistole 

1. Contragao isovolumetrica. A contragao, ou seja, o en- 
curtamento das fibras musculares cardiacas ja come- 
gou, mas a pressao exercida por essa atividade nao e 
suficiente para abrir a valvula aortica. A valvula mitral 
permanece fechada. O volume no interior do ventriculo 
nao varia. A pressao, no entanto, eleva-se rapidamente 
(de quase zero a 80 mm Hg) e isso forgara, finalmente, 
a abertura da valvula aortica. 

2. Ejegao ventricular maxima. Vencida sua pressao de aber¬ 
tura a valvula aortica se abre e comega a ejegao de sangue 
pela grande circulagao, a principio em ritmo bastante acen- 
tuado. Durante a fase de ejegao ventricular a pressao no VD 
continua se elevando (podendo chegar a 120 mm Hg). 


3. Ejegao ventricular reduzida. O fluxo de sangue continua 
em diregao a aorta, mas nao com a mesma velocidade e 
intensidade. A pressao no interior do ventriculo cai pro- 
gressivamente, eventualmente chegando a valores abaixo 
da pressao na aorta. No entanto, o fluxo continuara ocor- 
rendo do coragao para a aorta gragas a energia cinetica da 
massa de sangue ejetada. A este fenomeno da-se o nome 
de inertancia. Segue-se o fechamento da valvula aortica, 
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Fig. 27.2 Eventos do ciclo cardiaco no ventriculo esquerdo. De cima 
para baixo, registro de pressao na aorta, no interior do ventriculo e 
no atrio esquerdo. Registro dos sons cardlacos, registro das variagoes 
no volume de sangue no interior do ventriculo esquerdo e registro 
do eletrocardiograma. Na parte inferior da figura, as variagoes na 
atividade do ventriculo e no posicionamento das valvulas. 
















404 O CORA^AO COMO BOMBA — O CICLO CARDIACO 


a pressao arterial atinge o valor inicial da diastole e vai 
caindo de acordo com a resistencia periferica que se opoe 
ao fluxo, ate o inicio da proxima sistole. 

Diastole 

1. Relaxamento isovolumetrico. Nesta fase, o ventriculo 
relaxa-se progressivamente, com todas as valvulas fecha- 
das. Considerando o VE, a pressao no seu interior ainda 
e muito alta para permitir a abertura da valva atrioven¬ 
tricular (valvula mitral). Estando o ventriculo isolado do 
exterior, o volume no seu interior nao varia, mas a pressao 
vai caindo, atingindo valores proximos de zero. 

2. Enchimento diastolico rapido. Ainda considerando 
apenas o VE, a valva atrioventricular se abre e o sangue 
flui rapidamente do atrio esquerdo para o VE, a pressao 
eleva-se no interior deste, mas em niveis bastante baixos 
(5 mm Hg). 

3. Enchimento diastolico lento. O sangue que ja fluiu para 
o VE aumenta ligeiramente a pressao no interior deste 
e agora o enchimento se faz mais lentamente. 

4. Contragao atrial. Num ultimo reforgo o atrio esquerdo 
contrai-se, terminando por completar o enchimento 
ventricular antes da proxima sistole, que ira se iniciar 
pela contragao isovolumetrica. E o pico da pressao no 
interior do ventriculo esquerdo que durante a diastole 
pode chegar a 10 mm Hg. 

Uma outra maneira muito usada de analisar o ciclo car- 

diaco e fazer a relagao grafica entre volume e pressao. A 



Fig. 27.3 Diagrama do trabalho cardiaco, construido a partir das 
curvas de pressao e volumes ventriculares. A = fechamento da 
valvula aortica; B = abertura da valvula mitral; C = fechamento 
da valvula mitral; D = abertura da valvula aortica; segmento AB = 
relaxamento isovolumetrico; BC= enchimento ventricular (diastole); 
CD= contragao isovolumetrica; DA= ejegao ventricular (sistole). 


pressao e colocada nas ordenadas e o volume nas abscissas. 
Tal representagao esta na Figura 27.3, com dados obtidos 
a partir das variagoes observadas no ventriculo esquerdo. 
A curva e cicllca e, portanto, permite uma analise a partir 
de qualquer ponto. Tomemos, por exemplo, o momento 
(A) em que, mantido o volume, a pressao despenca, o que 
corresponde ao relaxamento isovolumetrico; ainda nao ha 
abertura da valvula mitral (B). A partir da abertura da val¬ 
vula, o volume aumenta gradativamente ate que, iniciando- 
se a sistole (C), comega a contragao isovolumetrica; na qual, 
como explica o proprio nome, o volume nao varia, embora a 
pressao esteja em franca ascensao, ate que a valvula aortica 
(D) se abra e agora rapidamente o volume comega a decair, 
pois o sangue esta sendo impulsionado para a aorta. 

OUTROS FENOMENOS LIGADOS AO CICLO 
CARDIACO 

Bulhas cardiac as 

Sao os sons produzidos pela atividade cardiaca. Como 
mostrado na Figura 27.4, ao se contrair o ventriculo 
produz um som caracteristico, causado essencialmente 
pelo fechamento das valvas atrioventriculares, e do qual 
participa em menor escala a propria vibragao da parede 
ventricular. Esse som coincide, assim, com o inicio da sistole 
e convencionou-se chama-lo de primeira bulha cardiaca. 
O segundo som cardiaco e produzido pelo fechamento das 
valvulas aorticas e pulmonares. Qual e a importancia desses 
sons? Por se situarem estrategicamente no inicio da sistole 
e no inicio da diastole, eles podem fomecer informagoes 
importantes acerca do funcionamento de camaras e valvas. 
Todos os sons anormais que ocorrerem entre a primeira e a 
segunda bulha sao causados por fenomenos que ocorrem 
durante a sistole. Os sons anormais ocorrendo entre a 
segunda bulha e a primeira devem-se a fenomenos que 
estao ocorrendo na diastole. A detecgao dos sons cardiacos 
faz parte do exame clinico cardiologico e muitas patologias 
cardiacas podem ser diagnosticadas pela ausculta do 
coragao. Na Figura 27.4 esta representado um som muito 
conhecido, o ruflar diastolico, associado a estenose mitral 
(estreitamento da valvula mitral). 

Pulso 

As vezes e possivel ver batimentos de veias do pescogo, 
mas normalmente a palpagao do pulso e uma das primeiras 
fontes de informagao acerca da agao cardiaca. Por estar 
sincronizado com o ciclo cardiaco (embora defasado), o 
pulso periferico nos permite saber a freqiiencia cardiaca. 
Uma pessoa treinada consegue obter, ainda, informagoes 
sobre a energia do pulso, por exemplo, se ele e "cheio" ou 


Diastole 
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Fig. 27.4 Presenga de um sopro (ruflar diastolico) na diastole. S, = 
primeira bulha; S 2 = segunda bulha; segmento S 2 -Si = diastole. 
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Um dos primeiros elementos que resulta da leitura de 
um eletrocardiograma e a frequencia cardiaca. Era ate 
comum encontrarmos nas salas onde se fazem leituras de 
eletrocardiogramas reguas especiais que, colocadas sobre 
uma onda do ciclo, o pico R do complexo QRS, nos davam 
a freqiiencia cardiaca pela leitura de um numero no pico 
da proxima onda R, demonstrando, assim, claramente o 
fenomeno ciclico subjacente. 

Na Figura 27.5 estao as relates entre contragao mecanica, 
potencial de agao e eletrocardiograma no coragao de sapo. 

De cima para baixo, registro da contragao mecanica, do 
eletrocardiograma e do potencial de agao das celulas 
cardiacas. No tragado superior observamos a atividade 
mecanica do coragao de sapo. A atividade mecanica tanto 
do atrio quanto do ventriculo e registrada por pequenas 
ondulagoes, A no caso do atrio e V para o ventriculo. No 
tragado do meio temos o eletrocardiograma como registrado 
a partir de eletrodos colocados na raiz dos membros do sapo. 
Como o fenomeno eletrico vem antes do fenomeno mecanico, 
a onda P, despolarizagao do atrio, vem antes da contragao 
deste. O mesmo ocorre com o complexo QRS, que precede a 
contragao mecanica do ventriculo. A onda T, que corresponde 
a repolarizagao ventricular, aparece depois, precedendo 
o relaxamento da contragao mecanica. Devemos observar 
que o eletrocardiograma nao registra, nesse caso, qualquer 
atividade entre o complexo QRS, despolarizagao, e a onda T, 
repolarizagao. 
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Fig. 27.5 Relagoes entre contragao mecanica, potencial de agao 
e eletrocardiograma no coragao de sapo. De cima para baixo, 
registro da contragao mecanica, do eletrocardiograma e do 
potencial de agao das celulas cardiacas. 


"filif orme", denotando, respectivamente, um bombeamento 
cardiaco satisfatorio ou insuficiente. 

Pressao diastolica 

O coragao, ao se contrair, impulsiona o sangue atraves da 
aorta e da arteria pulmonar. O volume e a velocidade do 
sangue dependerao da resistencia que ele encontrara pela 
frente. Quando uma nova contragao for desencadeada 
pelo coragao, o tempo da diastole estara concluido. A nova 
contragao inicia a sistole e termina a diastole. Chamamos 
de pressao diastolica a menor pressao que ocorre no 
ciclo cardiaco. Ela e observada no momento exatamente 
anterior a proxima contragao. Nao e dificil entender 
que a resistencia encontrada pelo coragao durante sua 
contragao determinara a taxa de seu esvaziamento, ou 
seja, a inclinagao da curva de pressao arterial e, portanto, 
a pressao diastolica. Tambem nao e dificil entender que a 
resistencia periferica e a grande opositora ao esvaziamento 
do coragao e, portanto, um determinante importante da 
pressao diastolica. Acostumados a pensar nesses termos 
de resistencia periferica como determinante da pressao 
diastolica, e de fato ela e um dos fatores importantes, 
nos esquecemos de que a freqiiencia cardiaca, fenomeno 
marcante do ciclo cardiaco, tambem interfere no valor da 
pressao diastolica. 
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Fig. 27.6 Fatores determinantes da pressao diastolica. Em (A) 
registro da pressao aortica; aumento ou diminuigao da frequencia 
cardiaca ira causar encerramento precoce ou tardio na diastole, 
elevando ou baixando, por conseqtiencia, a pressao diastolica. 
Em (B) registro da pressao ventricular e da pressao aortica. A 
curva A e a curva normal, se a resistencia periferica aumenta 
o esvaziamento da aorta fica dificultado e a curva se desloca 
para cima (curva B ), resultando em pressao diastolica maior. Se a 
resistencia periferica baixar, a curva desloca-se para baixo (curva 
C) e a pressao diastolica e menor. 
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A Figura 27.6 ilustra esse ponto. No grafico B observa- 
mos como a inclinagao da curva de esvaziamento arterial, 
que depende da resistencia periferica, influencia a pressao 
diastolica. Diferentes inclinagoes — 1,2 ou 3 da curva que 
sera interrompida pela proxima contragao cardiaca — de¬ 
terminant valores diferentes para a pressao diastolica A, 
B ou C. O que representa a inclinagao da curva? O registro 
da maior ou menor dificuldade que tem o sistema arterial 
de se esvaziar na periferia. Uma maior dificuldade dificulta 
o esvaziamento, torna-o mais lento, logo a pressao dias¬ 
tolica sera maior. O proprio grafico B ja deixa entrever o 
ponto que queremos salientar em relagao ao ciclo cardiaco, 
o aparecimento de uma contragao cardiaca antes do, diga- 
mos, tempo previsto, resultara em uma pressao diastolica 
maior, A', B' ou C'. O grafico A nos ajuda a compreender 
este aspecto de maneira mais clara. A proxima contragao 
vindo mais cedo (taquicardia — frequencia alta) resulta 
em pressao diastolica maior, ja que ela poe fim a diastole; 
vindo mais tarde (bradicardia — frequencia baixa), deter- 
minara uma pressao diastolica menor. 

MECANISMO DE FRANK-STARLING 

Uma longa serie de experimentos que se iniciaram em 1740 
com Stephen Hales, o cientista que primeiro registrou a 
pressao arterial e suas caracteristicas, culminaram no fim 
do seculo XIX (Frank) e inicio do seculo XX (Starling) com 
a compreensao do mecanismo dito de Frank-Starling que 
relaciona o comprimento da fibra na diastole com a forga 
exercida por essa mesma fibra na sistole. Em 1914, em 
memoravel trabalho, Starling enunciou sua famosa "Lei 
do Coragao". Nas suas proprias palavras: 

"A lei do coragao e, pois, a mesma do musculo esquele- 
tico, a saber, a energia mecanica liberada na passagem do 
estado relaxado para o de contragao depende da area das 
superficies quimicamente ativas, isto e, do comprimento 
das fibras musculares." 

O surpreendente dessa formulagao e que ela foi feita 
40 anos antes que o mecanismo dos filamentos deslizan- 
tes fosse descoberto e claramente entendido. A partir do 
momento em que se estabeleceu o mecanismo intimo da 
contragao, a interagao das diferentes proteinas e seu in- 
trincado processo de acoplamento deslizante, mais claro 
ficou o mecanismo de Frank-Starling. Ao conjunto inicial 
de filamento grosso (miosina, porgao filamentar e porgao 
globular) e filamento fino (globulos de actina e filamentos 
de tropomiosina e o complexo troponina) vieram juntar- 
se outras proteinas como a calseqiiestrina (que mantem 
o calcio no interior do reticulo sarcoplasmatico) e a tinina 
(tambem conhecida como conectina), que mantem aco- 
plado o filamento grosso a linha Z. A Figura 27.7 mostra 
essas relates. Em A o estiramento do sarcomero aumenta 
a tensao desenvolvida, que tem seu melhor desempenho 
entre os tamanhos de 2,0 e 2,3 pm. A partir desse tamanho 
o desempenho decai ate se anular em 3,65 pm. Em B um 
diagrama com as interagoes dos diferentes segmentos 
das miofibrilas em diferentes comprimentos do sarco¬ 
mero. Em C a presenga da titina acoplando o filamento 
grosso a banda Z e impedindo, ipso facto, o aparecimento 
das fases descendentes, a nao ser quando a forga empre- 
gada no estiramento for de tal intensidade que chegue 
a rompe-la. 
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Fig. 27.7 Em (A) curva que relaciona a tensao desenvolvida 
com o comprimento do sarcomero em preparagao de fibra de 
musculo esqueletico isolada. O maximo de tensao e obtido na 
faixa de tamanho do sarcomero entre 2,0 e 2,25 pm. Abaixo da 
curva esta desenhada a hipotese de deslizamento dos filamentos 
(B). A porgao descendente da curva seria observada quando os 
filamentos nao mais tem superficie de acoplamento possivel. 
Essa parte descendente, obtida tanto para o musculo esqueletico 
quanto para o musculo cardiaco, resulta de um artefato; ao se 
aumentar mecanicamente a tensao a que a fibra esta submetida, 
rompe-se a titina. Em (C), uma representagao esquematica da 
titina. Esta, que e o maior peptideo ja descoberto (~3,5 MDa), 
acopla-se de um lado a linha Z e de outro a miosina, formando 
uma conexao elastica que garante ao musculo sua tensao passiva. 
A titina tem, considerada sua espessura, mais resistencia que 
um fio de ago da mesma espessura. Em condigoes normais ela 
garante que sempre exista acoplamento possivel entre os varios 
componentes da miofibrila. 


Agora e possivel entender que o tamanho do sarcome¬ 
ro, dentro de certos limites, expondo mais e mais areas de 
interagao da miosina e da actina, facilita a existencia de 
um numero maior de pontes e, portanto, aumenta a forga 
de contragao. Hoje o nosso entendimento vai mais longe 
e sabemos que, alem disso, o estiramento da fibra miocar- 
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dica aumenta a sensibilidade dos miofilamentos ao calcio. 
Sabemos, ainda, que ha um efeito treliga. O estiramento 
da fibra, sem aumento do volume, faz com que o diametro 
diminua e, assim, aproxima os diversos filamentos, facili- 
tando o acoplamento. 


Os indigenas brasileiros no Parque Nacional do Xin- 
gu manufaturam, para retirar agua da pasta de mandio- 
ca, um tubo com treliga de palha que pode ser traciona- 
do, aumentando o comprimento e diminuindo o diame¬ 
tro, comportamento similar ao da fibra miocardica. 


O que nos diz em sintese o mecanismo de Frank-Star- 
ling, tambem chamado de "Lei de Starling" ou "Lei do 
Coragao", e que quanto maior o comprimento da fibra no 
fim da diastole, maior sera o volume sistolico. Isto vale 
tanto para o coragao em funcionamento no corpo huma- 
no como para fibras cardiacas isoladas. Uma outra forma 
de expressar a Lei de Starling e: quanto maior o tamanho 
da fibra em repouso, maior sera sua forga na contragao 


subsequente. Na pratica clfnica, o fator mais considerado 
no mecanismo de Frank-Starling e a pressao existente no 
ventriculo esquerdo no fim da diastole, fator determinante 
no trabalho a ser desenvolvido pelo coragao. Normalmen- 
te, esta pressao e conhecida como pressao de enchimento 
diastolico do ventriculo esquerdo (PD 2 VE, em tomo de 10 
mm Hg) e e um dado bastante procurado em cardiologia, 
sendo tambem conhecido como a pre-carga. Outras me- 
didas observadas no coragao que guardam relagao com o 
mecanismo de Frank-Starling sao: 

VDF - volume diastolico final. Volume existente no ven¬ 
triculo ao fim da diastole. 

VSF - volume sistolico final. Volume existente no ven¬ 
triculo ao fim da sistole. 

VS — volume sistolico. E a diferenga entre o VDF e o 
VSF e representa o volume ejetado pelo coragao em cada 
sistole. 

>• 

FE - fragao de ejegao. E um numero adimensional de- 
finido como a relagao entre o VS e o VDF. Em outras pa- 
lavras, e o volume sistolico normalizado para o volume 



A Figura 27.8 mostra uma curva original (A) de Starling (1914), 
juntamente com uma curva mais modema, obtida nos anos 
60 (B), por Guyton. No caso uma elevagao da pressao atrial 
acompanha-se de um aumento no debito cardiaco, a fase 
descendente claramente visivel na curva de Starling e nao na 





outra, ainda hoje e objeto de discussoes. As demais pequenas 
diferengas devem-se ao fato de que as medidas de Starling 
foram obtidas em uma preparagao coragao-pulmao isolados, 
enquanto na outra curva as medidas foram feitas com o 
coragao in situ, nao isolado. 


(D 



Pressao atrial direita (mm Hg) 


Fig. 27.8 Mecanismo de Frank-Starling. Em (A), uma das curvas originais de Starling (J Physiol 1914; 48:367) obtida em cao, mostrando 
que a elevagao da pressao no atrio direito (pre-carga) acompanha-se de aumento no debito cardiaco. Ve-se, nesta curva, a famosa 
fase descendente dos resultados de Starling. Em (B), uma curva semelhante as obtidas por Samof e Guyton nos anos 60, em que nao 
se observa fase descendente. A fase descendente ja susdtou muita controversia, chegando-se a atribui-la, inclusive, a artefatos da 
preparagao de Starling. Hoje o mais aceito e que ela realmente existe e se deve a um desajuste na pos-carga (Ross et al, 1976). 
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diastolico final. E comumente apresentado sob a forma de 
porcentagem e deve ser maior do que 55% num coragao 
normal. FE = VS/VDF. 

Por causa de sua importancia e das patologias que o 
ameagam, procuram-se esses valores mais em relagao ao 
ventriculo esquerdo do que em relagao ao direito. O ideal e 
obte-los atraves de procedimentos nao-invasivos. E possf- 
vel, por exemplo, obter numa ecocardiograf ia bidimensio- 
nal, procedimento nao-invasivo, as seguintes medidas: 

VDFVE - volume diastolico final do ventriculo esquerdo. 
VSFVE - volume sistolico final do ventriculo esquerdo. 

VSE - volume ejetado pelo ventriculo esquerdo. 
VDFVE - VSFVE. 

FEVE - fragao de ejegao do ventriculo esquerdo. VSE/ 
VDFVE. 

A forga contratil observada no mecanismo de Frank- 
Starling pode variar positivamente ou negativamente. Ba- 
sicamente o mecanismo nos garante, dentro de limites, 
que quanto maior o tamanho da fibra ao fim da diastole, 
maior sera a forga de contragao. No entanto, o aumento 
da forga podera ser, ainda, o resultado de um aumento na 
contratilidade, ou seja, mais forga e obtida para o mesmo 
tamanho da fibra. 

Em linhas gerais, as modificagoes que afetam a con¬ 
tratilidade da fibra cardiaca envolvem a cinetica do cal- 
cio. Sao fatores inotropicamente positivos (dependem da 
Dropriedade inotropica do coragao = contratilidade; a pa- 
avra inotropico vem do grego inos = fibra) aqueles que 





aumentam a contratilidade do coragao. Incluem: o neuro- 
transmissor do simpatico, a noradrenalina, a adrenalina 
secretada pela adrenal, o proprio calcio, drogas agonistas 
pj como dobutamina, inibidores da fosfodiesterase, como 
a cafeina, a teofilina, hormonios como a angiotensina, a ti- 
roxina, a insulina, o glucagon e os corticosteroides, drogas 
que aumentam o calcio intracelular, como a digoxina e ate 
situates fisiologicas. Entre estas, duas merecem mengao 
porque sao consideradas mecanismos intrinsecos da fibra 
cardiaca, mecanismos de auto-regulagao homeometrica 
que permitem ao musculo cardiaco adaptar-se a variagoes 
na freqiiencia cardiaca (efeito Bowditch, descrito em 1871) 
e a variagoes na pressao desenvolvida (efeito Anrep, des¬ 
crito em 1912). 

A primeira situagao, dependente da freqiiencia do co- 
ragao, e conhecida tambem como efeito escada pela forma 
que o tra^ado de registro toma. Um aumento da freqiiencia 
leva a eleva^ao da for^a de contra^ao que se desenvolve 
ao longo dos batimentos subseqiientes. A outra depende 
de um aumento na pressao aortica (pos-carga); isto causa 
primeiramente uma elevagao no volume diastolico (pre- 
carga) e subseqiientemente eleva^ao do debito. 

A Figura 27.9 ilustra o aumento do trabalho cardiaco 
obtido em duas circunstancias. Em uma (A), o aumento 
e obtido pela estimulagao do ganglio simpatico estrelado. 
E nitido o desvio para a esquerda da curva. Isto significa 
que, para uma mesma pressao diastolica final no VE, o 
coragao realiza um trabalho maior quando o simpatico e 
estimulado, demonstrando o aspecto inotropico positivo 
dessa estimulagao. Na outra (B), esse desvio, com aumen- 
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Fig. 27.9 Efeitos inotropicos positivos obtidos no coragao. Em (A), no coragao in situ, observa-se que a estimulagao do ganglio simpatico 
estrelado desvia a curva do trabalho do ventriculo para a esquerda, significando que para uma mesma pressao de enchimento 
diastolico o trabalho obtido do ventriculo e maior durante a estimulagao do simpatico. Em (B), aspecto semelhante e observado com 
fibras do musculo papilar mantidas em banho de uma solugao ionica tipo Ringer. Com a elevagao da concentragao do calcio no banho 
observa-se efeito semelhante ao do coragao in situ, desvio da curva para a esquerda, expressando que para o mesmo comprimento 
inicial da fibra, maior sera a tensao desenvolvida quando se aumenta a concentragao de calcio no banho. 
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to na tensao desenvolvida, e obtido pela variagio, para 
mais, na concentra<;ao de calcio na solugio que banha a 
fibra cardiaca isolada. 

Fatores inotropicos negativos incluem: acidose intra- 
celular, anestesicos, atividade parassimpatica (diferente- 
mente do simpatico, e um efeito minimo), antagonistas do 
receptor ($ x e bloqueadores do canal de calcio. 

DEBITO CARDIACO 

Chamamos de debito cardiaco (DC) o volume de sangue 
que o coragiio bombeia num dado intervalo de tempo na 
pequena ou na grande circulagao. E comumente expresso 
em litros/minuto (L/min). Dessa defini^ao e possivel de- 
rivar uma simples, porem muito importante, equa^ao: 

DC = FC x VS 

DC, como definimos, e o volume de sangue ejetado pelo 
coragiio (VE ou VD) num intervalo de tempo, FC e a fre¬ 
quencia cardiaca em batimentos por minuto (bat/min) e 
VS, como ja vimos, e o volume de sangue ejetado em cada 
batimento. 

E importante definir e considerar tambem o conceito de 
retomo venoso (RV). Este e o fluxo de sangue que entra 
numa camara ventricular (E ou D), tambem expresso em 
litros/minuto. 

Do mecanismo de Frank-Starling derivam algumas pro- 
priedades importantes do coragiio agindo como uma bom¬ 
ba e, portanto, propriedades que regulam o debito cardiaco: 

1. Relagao entre o debito cardiaco e a resistencia perife- 
rica. Dentro de determinados limites o debito cardiaco 
e independente da resistencia periferica. O cora^ao age 
como uma bomba de volume constante e nao como uma 
bomba de pressao constante. Ate que um limite seja atin- 
gido, o coragiio e capaz de manter um debito cardiaco 
constante, mesmo contra uma resistencia periferica cres- 
cente. Como o fluxo sanguineo na circulagio correspon- 
dente manter-se-a constante, resultara em aumento da 
pressao arterial respectiva. Conforme esta se eleva, mais 
trabalho sera executado pelo coragiio para manter cons¬ 
tante o debito cardiaco. Essa resistencia enfrentada pelo 
cora^ao, que corresponde a pressao arterial existente 
no sistema quando as valvulas aortica ou pulmonar se 
abrem, e tambem conhecida como pos-carga. 

Nao e dificil perceber que uma vasoconstriqao (que cau¬ 
sa um aumento da resistencia periferica) elevara a pressao 
arterial, enquanto uma vasodilatagio (diminui^ao da re¬ 
sistencia periferica) causara uma queda da PA. 

2. Relagao entre RV e DC. Dentro de determinados limites, 
o coragiio transfere o que recebe pelo retomo venoso em 
debito cardiaco. Se mais sangue retomar ao coragiio num 
dado intervalo de tempo, causando maior enchimen- 
to do ventriculo durante a diastole e, por conseguinte, 
aumento da pre-carga, o mecanismo de Frank-Starling 
pelo estiramento das fibras do musculo cardiaco garan- 
tira um volume sistolico maior na sistole seguinte. Este 
volume elevado transferira o volume excedente para a 
arvore arterial. Essa propriedade garante que o debito 
cardiaco do ventriculo esquerdo seja igual ao direito. 
Diferengas observadas no decorrer do tempo serao ra- 
pidamente corrigidas. A insuficiencia cardiaca e uma 


situa^ao patologica em que nao ha mais equilibrio entre 
o retomo venoso e o debito cardiaco. 

E curioso observar que, pelas suas caracteristicas de 
sistema de resistencia da pressao arterial, uma vasocons- 
trigio arteriolar ira provocar aumento da resistencia peri¬ 
ferica e, por conseguinte, o trabalho cardiaco. Ja durante 
uma venoconstrigio, pelas caracteristicas de sistema de 
capacitancia do sistema venoso, reduzindo o volume no 
leito vascular, ira causar aumento no debito cardiaco. Esse 
mecanismo e observado, por exemplo, nas hemorragias 
em que a venoconstri^ao procura reduzir a capacidade 
do sistema circulatorio, para manter o retorno venoso e o 
debito cardiaco. 

3. A questao da frequencia cardiaca. Varia^oes da fre- 
qiiencia cardiaca nao significam necessariamente va- 
ria^oes do debito cardiaco. Uma leitura desatenta da 
equagao DC = FC x VS nos leva a crer que, aumentando 
a frequencia cardiaca, teremos sistematicamente au¬ 
mento do debito cardiaco. E um engano. Para que isso 
fosse verdade seria necessario que o volume sistolico 
permanecesse constante. Starling ja ha via observado na 
sua preparagao coragao-pulmao o mesmo que muitos 
fisiologistas observaram depois. Uma simples elevagio 
da frequencia cardiaca, pelo uso de um marca-passo, 
por exemplo, nao aumenta o debito. Pelo simples mo- 
tivo de que, ao aumentarmos a frequencia, estaremos 
diminuindo concomitantemente o enchimento diasto- 
lico e o VS nao permanece o mesmo. Se a frequencia e 
excessivamente elevada, a diastole se toma muito cur- 
ta e o enchimento cardiaco fica muito comprometido. 
O outro lado da moeda raramente e discutido porque 
tambem e raramente encontrado na pratica clinica. E 
o caso de freqiiencias muito baixas. Aqui nao havera 
batimentos suficientes para transferir o retomo venoso 
para o lado arterial. Ainda e preciso considerar que o 
pericardio, em situates extremas, tern efeito limitante 
no tamanho do coragio e, por conseguinte, no volume 
sistolico maximo. 

No homem, uma altera^ao na frequencia cardiaca pode 
ou nao alterar o debito cardiaco. Vai depender do volume 
sistolico e, como ja dissemos, em ultima analise, do retomo 
venoso. Um caso classico em que o debito e afetado pela 
frequencia cardiaca e exercicio fisico. Variagoes importan¬ 
tes do debito cardiaco sao conseguidas enquanto o volume 
sistolico permanece constante. O debito pode chegar a va- 
lores de 21 litros/min enquanto o trabalho cardiaco quase 
quadruplica seu valor, permanecendo o volume sistolico 
em 120 mL. E a frequencia, da ordem de 175 bat/min, 
que garante este debito. Nesses casos, e bom lembrar que 
a duragio da diastole pode ser reduzida em cinco vezes, 
enquanto a sistole mal chega a uma redugio pela metade. 
Em exercicios cardiacos muito intensos, em que o debi¬ 
to pode chegar a 40 L/min, ha necessidade de aumento 
tambem no volume sistolico, porque mesmo freqiiencias 
da ordem de 200 bat/min nao conseguem dar conta desse 
valor de debito. 

DC (40 litros/min) = FC (200 bat/min) x VS (200 mL) 

Sem elevagio do volume sistolico a equagio nao fecha 
e este valor de DC nao pode ser atingido. 
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Medida do debito cardi'aco 

De modo geral, quando medimos o debito cardiaco 
estamos usando alguma variagao do Principio de Fick. 
Dal a importancia de conhecer este principio enunciado 
por Fick em 1870. O curioso e que Fick anunciou sua 
descoberta sem nunca ter medido efetivamente o debito 
cardiaco, valendo-se apenas de informa^oes existentes. 
Algo parecido com o feito de Einstein, que nunca mediu 
a velocidade da luz para anunciar que ela era uma 
constante universal. O principio de Fick baseia-se no fato 
de que podemos determinar o fluxo de sangue para um 
determinado orgao se, na passagem para o orgao, alguma 
substancia X for adicionada ou retirada dele. Precisamos 
apenas saber a concentragao dessa substancia, antes e 
depois de sua adigao ou subtragao, bem como a quantidade 
total da substancia X adicionada ou subtralda ao sistema. 
Consideremos como F (mL/min) o fluxo de sangue que 
queremos determinar. Vamos supor que a substancia X em 
questao seja o oxigenio (0 2 ) e que o orgao seja o pulmao. 
Seja Q (g/mL) a concentra^ao de 0 2 no sangue entrando 
no pulmao e C 2 (g/mL) a concentra^ao de O z no sangue 
saindo do pulmao. Q e a quantidade de 0 2 adicionada ao 
sangue, a cada minuto, em sua passagem pelo pulmao 
(g/min). Assim, FC = quantidade total da substancia 0 2 
entrando no pulmao a cada minuto (mL/min X g/mL = 
g/min). A adigao sera feita no volume deste sangue que 
passa em 1 minuto (g/min) e FC 2 sera a quantidade de 0 2 
saindo do pulmao a cada minuto (g/min). A dif erenga FC 2 
— FC] e igual a quantidade Q adicionada ao sangue, pelo 
pulmao, a cada minuto. 

Fluxo sangulneo pulmonar X ([0 2 ] AP — [0 2 ] VP ) 

Taxa metabolica basal 

onde AP e VP sao, respectivamente, arteria pulmonar e veia 
pulmonar e a taxa metabolica basal (TMB) corresponde ao 
consumo de 0 2 , que deve ser identico a captagao pulmonar 
de 0 2 . 

Conclui-se que: 


DC = FSP 


TMB 

[0 2 ]aF — [0 2 ]vp 


(mL / min) 


Se o orgao em questao for o pulmao e a substancia X 
for o oxigenio, estaremos medindo o debito cardiaco, ja 
que pela arteria pulmonar passa, como ja sabemos, todo o 
fluxo sangulneo que se origina no ventrlculo direito. Nas 
proprias palavras de Fick, em meio a muitas controversias 
(estamos falando de 1870) sobre o valor do volume sisto- 
lico, com estimates variando entre 45 mL e 180 mL, "e 
surpreendente que ninguem tenha chegado ao seguinte 
procedimento, pelo qual este importante valor pode ser 
obtido, por determinagao direta, pelo menos em animais. 
Mede-se quanto oxigenio um animal absorve do ar num 
determinado tempo e quanto de C0 2 e eliminado. Duran¬ 
te esse tempo retira-se uma amostra de sangue arterial e 
uma de sangue venoso; nas duas amostras determina-se 
o conteudo de 0 2 e de C0 2 . A diferenga no conteudo de 
0 2 nos da a quantidade de oxigenio que cada mililitro de 
sangue carrega na sua passagem pelo pulmao; como sabe¬ 
mos a quantidade total de oxigenio que foi absorvida nesse 
tempo determinado, podemos calcular quantos mililitros 


de sangue passaram pelos pulmoes nesse mesmo tempo, 
ou se dividirmos esse valor pelo numero de batimentos 
cardlacos, quantos mililitros de sangue sao ejetados em 
cada batimento. O calculo semelhante feito com os dados 
do C0 2 nos dara uma determinagao com o mesmo valor, 
o que nos prove de um controle para o calculo". 

A partir desses conceitos simples e baseados em dados 
experimentais obtidos por outros autores em caes, Fick 
chegou ao resultado de 77 mL para o volume sistolico no 
homem, um valor compatlvel com os valores medios. 

Esse metodo, quando usado para o calculo do debito 
cardiaco, e tambem chamado de Metodo Direto de Fick 
e pode ser enunciado de modo bastante conciso: o ritmo 
de oxigenio absorvido por minuto dividido pela diferenga 
arterio-venosa no conteudo de oxigenio, nos da o fluxo de 
sangue f luindo pelos pulmoes que, por sua vez, representa 
o debito cardiaco. 

Um exemplo numerico facilitara nosso entendimento. 
Suponhamos que a absorgao de oxigenio e de 250 mL/min 
e que apenas 5 mL de oxigenio sao captados por cada 100 
mL de sangue, na passagem pelos pulmoes. 

Aplicando a Lei de Fick, temos: 



250 (mL / min) 

0,05 (mL de 0 2 / mL de sangue) 


5.000 mL / min 


A Figura 27.10A mostra, esquematicamente, a medida 
do debito cardiaco feita a partir do consumo de 0 2 e da 
eliminagao de C0 2 . No nosso exemplo, em ambos os casos, 
como era de se esperar, os debitos sao iguais. 

Embora a formulagao de Fick fosse precisa e seu prin¬ 
cipio seja a base de todos os outros metodos em uso, com 
exce^ao dos baseados no efeito Doppler, isto e, aqueles 
que usam medidores ultra-sonicos, a obten^ao de amos¬ 
tras nas condi^oes preconizadas pelo metodo nao e facil. 
Tanto assim que a obten^ao de uma amostra de sangue 
venoso, nas condigoes ideais de mistura, que deve ser 
feita atraves de um cateter colocado dentro do ventrlcu¬ 
lo direito ou, ainda melhor, na arteria pulmonar, so foi 
efetivada em 1940. Isto ocorreu na seqiiencia dos expe- 
rimentos pioneiros de Forsmann em 1929, que praticou 
o cateterismo cardiaco em si mesmo. Naquele tempo o 
conceito predominante era o de que o cora^ao tocado por 
um corpo estranho poderia sofrer parada cardlaca e isto 
causaria a morte. Em 1956 Forsmann foi merecidamente 
agraciado, com outros dois cientistas, com o Premio No¬ 
bel de Medicina e Fisiologia. 

O metodo exige tambem a pun^ao de uma arteria para 
obtengao do sangue arterial. Dal o aparecimento de outros 
metodos cuja aplicagao fosse menos invasiva. Os metodos 
ultra-sonicos, ja mencionados, diferentemente dos eletro- 
magneticos, permitem medidas de fluxo sem invasoes para 
a coloca^ao de sensores junto as arterias. 

Entre as chamadas varia^oes do metodo de Fick, mere- 
ce destaque o metodo de diluigao baseado na equagao de 
Stewart-Hamilton que utiliza a diluigao de uma substancia 
na corrente sangulnea para medir o debito. Primeiramente, 
em 1897, nao muito depois da formulagao de Fick, Stewart 
demonstrou que o que valia para llquidos parados, me¬ 
dir o volume pela adigao de uma substancia, um corante, 
por exemplo, valia tambem para llquidos em movimento. 
Estava lan^ada a base do metodo de diluigao de corante. 
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Hamilton, em 1948, determinou, com este metodo, o debito 
cardiaco. O uso de corante tinha inconvenientes, entre os 
quais o proprio corante, que obviamente corava o doente 
e ao mesmo tempo impedia repetigoes frequentes da me- 
dida, e o fato de que ele nao permanece confinado a uma 
fragao do sangue, mas difunde-se para a frente e para tras 
e nao teremos a area de um paralelogramo simples, mas 
uma curva complexa, como mostrado na Figura 27.10B. 

A utilizagao de "diluigao de temperatura" foi o passo 
seguinte. Agora, o que se injetava nao era um corante, mas 
uma quantidade conhecida de solugao fisiologica a deter- 


minada temperatura (diferente da temperatura corporea) 
e o debito era obtido pela leitura da diluigao dessa tem- 
Deratura, que devia ser distinta da temperatura do corpo 
lumano. Basicamente o metodo consiste na colocagao de 
um sensor termico (termistor) na raiz da arteria pulmonar 
e na injegao rapida de um pequeno volume (2 a 3 mL) de 
solugao fisiologica a 20°C. O sensor registra a curva de 
resfriamento do sangue. 

O uso dos metodos de diluigao (com corantes) tinha, 
alem das limitagoes ja apontadas, outras, como as causadas 
pelo efeito de recirculagao do corante, que se confundia 
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Fig. 27.10 Em (A), medida do debito cardiaco pelo metodo de Fick direto. O debito cardiaco, no caso representado pelo fluxo de 
sangue na arteria pulmonar, e dado pela equagao DC (L/min) = consumo de oxigenio (mL/min) /C A (concentragao arterial de 0 2 
(mL/100 mL)) -C v (concentragao venosa de 0 2 (mL/100 mL)). O mesmo calculo e possfvel utilizando-se agora a eliminagao de C0 2 . 
Em (B), medida do debito pela injegao de corante. Este metodo nao e mais usado hoje em dia, tendo sido substituido pela injegao de 
solugao salina em temperatura diferente da corporea. Nos dois casos as curvas sao semelhantes, so que quando usamos diferenga 
de temperatura evitamos o artefato da recirculagao assinalado na figura. Em (B) o calculo do debito parte dos seguintes valores: 
(1) quantidade injetada do corante = 5 mg multiplicado por 60 para obtermos o debito por minuto; (2) concentragao do corante no 
sangue pelo sensor em 36 segundos. Como a concentragao do corante ja e dada em litros, nao ha necessidade de multiplicar por 
1.000 e o resultado obtido e um debito cardiaco j a expresso em litros/minuto. 
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com a curva obtida pela passagem inicial do corante. O 
calculo exige algum trabalho para se obter o perfil puro da 
curva, sem o efeito de recirculaqao e, portanto, sua area. 

No caso de se usar como tra^ador a temperatura, esse 
efeito de recirculaqao nao esta presente, obviado pela dis- 
sipa^ao do calor resultante da mudan^a de temperatura. 
A curva e semelhante a obtida pela inje^ao do corante com 
a vantagem de nao ter o efeito de recircula^ao. Alem des- 
sa vantagem, tambem e notavel o fato de nao se injetar 
substancia estranha (corantes), o que permite repeti^oes 
freqiientes. Tambem nao e necessaria coleta de sangue ar¬ 
terial. Modemamente, os medicos e fisiologistas nao mais 
precisam se preocupar com os calculos integrals ou loga- 
ritmicos para obter o debito, uma vez que os aparelhos 
destinados a este fim possuem um sistema computado- 
rizado que, cumpridas as exigencias do metodo quanto a 
volume e temperatura da solu^ao fisiologica a ser injetada, 
fomecem de imediato o debito cardiaco e outros indices a 
ele relacionados. Esses aparelhos sao os que comumente 
vemos em laboratories de fisiologia cardiovascular e nos 
hospitals, em Unidade de Tratamento Coronario ou salas 
de Tratamento Intensivo (UTI). 

Mas qual e a equagao usada nesses metodos de diluiqao 
e que e muitas vezes conhecida como equa^ao de Stewart- 
Hamilton? 


Milivramas de corante injetado 

Debito cardiaco — - 

Concentragao madia do coranle x 

Dura^ao da curva em segundos 


Como o que desejamos e o debito cardiaco por minuto, 
normalmente multiplicands o numerador por 60, ficando 
a equa^ao: 



1x60 
C X T 


onde 

I = quantidade do corante injetado (mg) 

C = concentraqao do corante no sangue arterial (mg/mL) 
T = tempo de passagem do sangue pelo sensor (s). 

O resultado final sera dado em mL/min; se desejarmos 
obter o resultado final em litros por min deveremos dividir 
o valor achado por 1.000. O curioso e que esta equagao de 
Stewart-Hamilton e identica a de Fick que ja mostramos, 
pois trata-se de uma quantidade I injetada num tempo T, 
no caso do calculo de Fick, o oxigenio consumido num cer- 
to tempo (no nosso calculo, chamamos isso de Q) dividido 
por uma diferenga de concentra<;ao. No caso do calculo de 
Fick, este valor era dividido pela diferen^a arterio-venosa 
(C 2 - Q) de oxigenio (g/ mL), aqui pela concentragao arterial 
do corante no sangue arterial (C), porque como o corante ou 
a variagao de temperatura nao existiam antes no sangue ve- 
noso, nao ha presen^a de Q que, no caso, fica igual a zero. 

Como ja haviamos expressado, o principio de Fick e 
valido se utilizarmos diferen^a na concentra^ao de gases, 
inje^ao de corantes, in jegao de liquido em temperatura di- 
ferente do sangue, ou seja, e valido toda vez que pudermos 
determinar a quantidade adicionada ou subtraida de uma 
substancia (corante, oxigenio, gas carbonico), ou de uma 
propriedade (temperatura) a um volume desconhecido, 
desde que possamos determinar as varia^oes de concentra- 


gao da substancia ou as variagoes numericas da proprieda¬ 
de (temperatura). Essa mediqao vale tambem para a vazao 
do coragao, de um rio ou mesmo de uma barragem. 

Qual metodo empregar? No hospital e sobretudo nas 
UTIs, em que medidas terapeuticas sao tomadas a partir dos 
resultados e decisoes importantes sao tambem feitas a partir 
delas (sindrome de baixo debito na insuficiencia cardiaca, 
sindrome de alto debito do choque infeccioso), a diluigao de 
temperatura reina absoluta. Nos doentes ambulatoriais, em 
que exames complementares confirmarao ou nao diagnos¬ 
tics clinicos, as medidas feitas atraves de ecocardiografia 
sao mais do que suficientes, considerando a precisao deste 
metodo e sua caracteristica absolutamente nao-invasiva. 





L<;ao grafica da engenhosa 
)rmulada por Burton em 196 


Num suposto jogo de futebol uma catraca deixa de 
assinalar o numero de passantes. Como e muito importante 
anunciar o numero de espectadores antes do fim do jogo, 
apela-se para o principio de Fick para saber o numero de 
espectadores que por ali passaram. Sabe-se a quantidade 
de dinheiro que a bilheteria daquela catraca arrecadou (Q). 
Sabe-se tambem que cada torcedor deixou, ao passar por 
ela, R$ 5,00, ou seja, se tinha R$ 10,00 antes, ficou apenas 
com R$ 5,00. Divide-se o total arrecadado por 5 e tem-se o 
numero de torcedores que por ali passaram. 


QsR$ encontrados na bilheteria 



T| = R$ entrando = 10 T $ = R$ apos entrada = 5 


N 2 de torcedores = - 

T,“T S 


Fig. 27.11 Representa^ao da proposta formulada por Burton. 
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PRESSAO ARTERIAL 

A pressao arterial (PA) e uma das varia veis hemodina- 
micas de medida mais comum, pois, alem de ser aferida 
de modo relativamente facil, pode fornecer informatjoes 
importantes sobre a homeostase cardiovascular. E neces- 
sario, entretanto, compreender em que consiste a pressao 
arterial e de que fatores ela depende, para se entenderem 
adequadamente os mecanismos neurais e humorais envol- 
vidos na sua regulagao. 

A pressao arterial, como o proprio nome indica, e a 
pressao existente dentro das grandes arterias. O valor 
da PA e muito diferente em diversos locais da circula^ao. 
Quando se dese ja obter o valor da PA de uma pessoa, faz- 
se, em geral, essa medida no braq:o, pois a arteria braquial 
fica, aproximadamente, na altura da raiz da aorta. Portanto, 
ao aferirmos a pressao na arteria braquial estamos, na 
verdade, aferindo a pressao que o sangue exerce sobre as 
paredes da aorta toracica. Como ao longo das grandes arte¬ 
rias a pressao e relativamente constante, a PA medida na 
arteria braquial passou a ser considerada a medida padrao 
da pressao nas grandes arterias. 

A pressao que um liquido apresenta dentro de um 
sistema de tubos corresponde a for^a que este exerce contra 
as paredes que o contem (Pressao = Forga/Area). Portanto, 
a PA e uma medida da for^a exercida pelo sangue contra as 
paredes das grandes arterias. A pressao estatica num vaso 
de paredes elasticas aumenta diretamente com o volume 
de liquido no interior do vaso e este aumento depende 


das caracteristicas elasticas da parede. A pressao dinamica 
num vaso cilindrico depende de outros fatores, dos quais 
o mais importante e a energia cinetica da massa liquida 
contida no vaso. 

Uma dada massa liquida, impulsionada com certa velo- 
cidade, tern energia cinetica. Ao encontrar uma regiao de 
resistencia onde a velocidade tende a diminuir, ocorre um 
aumento de pressao. Isso porque a soma de energia cine¬ 
tica e energia potencial da massa liquida deve manter-se 
constante (nao havendo atrito). Se considerarmos a area 
total dos grandes vasos arteriais como aproximadamente 
constante (o que constitui uma aproxima^ao, pois o volume 
das arterias sof re pequeno incremento durante a sistole), a 
quantidade de sangue dentro das arterias ira depender dos 
fluxos de entrada (debito cardiaco) e de saida (migragao 
do sangue das arterias de maior calibre para a microcir- 
cula^ao). Esta dinamica esta representada na Figura 28.1, 
onde vemos que a quantidade de sangue dentro das arte¬ 
rias num determinado momento ira depender do fluxo 
de sangue que o ventriculo esquerdo ejeta para dentro do 
sistema arterial e do ritmo de esvaziamento do sangue 
dos grandes vasos arteriais para a circula^ao periferica. O 
efluxo de sangue do sistema arterial para a microcircula^ao 
depende, em larga escala, da resistencia vascular periferica, 
a qual se localiza principalmente nas arteriolas. Como a 
quantidade de sangue dentro da arvore arterial nao e cons¬ 
tante, mas varia com os fluxos de entrada (debito sistolico) 
e de saida do sangue para a microcircula^ao, a pressao arte¬ 
rial tambem adquire um carater pulsatil, isto e, varia conti- 
nuamente durante o ciclo cardiaco desde um valor maximo 
(tambem chamado de pressao arterial sistolica, porque 
coincide com a sistole ventricular) ate um valor minimo, 
a pressao arterial diastolica, que consiste no menor valor 
de pressao dentro das arterias, fato que ocorre no final da 
diastole ventricular (Figura 28.1). 

E importante acrescentar que a area da sec^ao transversal 
da rede arterial nao e absolutamente fixa, pois a mesma 
varia durante o ciclo cardiaco, e mesmo ao longo da vida 
do mesmo individuo, pois as grandes arterias sao vasos 
essencialmente elasticos. Assim, a complacencia das arte¬ 
rias tambem influi na capacidade do sistema arterial de 
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Fig. 28.1 Representagao esquematica dos fluxos de entrada e saida de sangue dentro das grandes arterias. Na sistole o ventriculo 
esquerdo ejeta o sangue para dentro do sistema arterial produ 2 indo dilatagao das arterias, que sao vasos essencialmente elasticos. 
Quando o ventriculo esquerdo relaxa, a valvula aortica fecha e o trabalho produ 2 ido pela contragao ventricular, acumulado sob a 
forma de energia elastica nas grandes arterias, ira auxiliar a impulsionar o sangue em diregao a microcirculagao. A resistencia arte¬ 
riolar e o principal sitio da resistencia periferica total. As flutuagoes de curto prazo da pressao arterial sao fortemente influenciadas 
pelos fluxos de entrada (debito sistolico) e de saida do sangue das grandes arterias, o que e modulado pelo tono arteriolar. 


200 


Controle (CON) 



50 Jmm Hg 


200-i Desnerva^ao sinoabrtica (DAS) 




mm Hg 


Fig. 28.2 Registro direto da pressao arterial em rato con¬ 
trole e em rato com desnervagao dos pressorreceptores 
sinoaorticos. A parte esquerda do registro foi feita com 
velocidade mais baixa. Aumentando-se a velocidade 
do registro (a direita), podem-se observar as variagoes 
da pressao sistolica e diastolica batimento a batimento 
cardiaco. Observar que estas variagoes sao nitidamente 
maiores nos animais nos quais os pressorreceptores nao 
estao funcionando. (Modificado de Krieger EM, Salgado 
HC, Michelini LC. Resetting of the barorreceptors. In: 
Guyton AC, Hall JE (eds.). Cardiovascular Physiology IV. 
International Review of Physiology , vol. 26, Baltimore: Uni¬ 
versity Park Press, 1982, p. 119-146.) 
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acomodar a massa sanguinea ejetada a cada sistole. Como 
a complacencia vascular sofre pequenas varia^oes ao longo 
da vida (ha uma redu^ao de complacencia com o envelheci- 
mento), os mecanismos que afetam a pressao arterial, a curto 
e medio prazos, sao aqueles capazes de modular primor- 
dialmente a mecanica de contra^ao cardiaca e, conseqiien- 
temente, o debito cardiaco e/ou a resistencia vascular peri¬ 
ferica. As arteriolas constituem o sitio mais importante da 
resistencia hidraulica ao fluxo sanguineo, pois sao vasos que 
possuem uma grande quantidade de fibras musculares lisas 
em sua parede. A varia^ao do tono do musculo liso produz 
modificaqioes apreciaveis do diametro vascular e, conseqiien- 
temente, da resistencia imposta ao fluxo sanguineo. Como 
visto anteriormente, a resistencia ao fluxo de um fluido em 
um tubo varia inversamente a quarta potencia do raio. Desta 
forma, fatores que interferem no tono arteriolar exercem 
grande influencia nos valores da pressao arterial. 

Apesar de a PA ser uma variavel fisiologica bastante 
estavel, ela costuma sofrer pequenas flutuaqioes a cada bati- 
mento cardiaco. Tambem apresenta flutua^oes ciclicas em 
fun^ao da respira^ao, como pode ser observado na Figura 
28.2, que mostra o registro da pressao obtido durante um 
cateterismo arterial. As variances de maior freqiiencia sao 
decorrentes das flutuaqioes do debito sistolico, o qual sofre 
grande influencia das varia^oes do retomo venoso e da capa- 
citancia dos vasos pulmonares. O retomo venoso sofre influ¬ 
encia importante dos movimentos respiratorios e da posi^ao 
do corpo no espago. Se medirmos a pressao arterial de um 
individuo deitado e pedirmos que o mesmo se coloque de 
pe, e rapidamente obtivermos nova medida da pressao, 
vamos observar que as pressoes nao sao iguais. Por que isso 
acontece? Para entender esses ajustes que, como veremos, 
dependem, em grande parte, do controle do sistema nervoso 
sobre os batimentos cardiacos e sobre a resistencia vascular 
periferica, ha necessidade de se compreender a importancia 
da pressao arterial na homeostase circulatoria. 

O principal papel do sistema circulatario e fazer o sangue 
chegar a todos os capilares do organismo em quantidade e 
pressao suficientes para manter boa perfusao de todos os 
tecidos. Isso e conseguido atraves da renovaqiao continua 
do liquido tissular, o que e feito de modo permanente nos 
capilares atraves dos processos de filtraqiao e reabsorqao. A 
filtraqao e um processo fisico que depende intrinsecamente 
da existencia de uma pressao hidrostatica no interior do 
capilar que seja, a cada momenta, maior do que a soma das 
duas pressoes que retem o fluido dentro dos capilares: a 
pressao oncotica do sangue e a pressao hidrostatica teci- 
dual. A pressao hidrostatica capilar depende da existencia 
de uma pressao adequada nas arterias, isto e, a montante 
dos capilares. Portanto, para que os capilares possam 
funcionar adequadamente e necessario que exista uma 
diferenqa de pressao entre as grandes arterias e a micro- 
circulaqao, suficiente para deslocar o sangue em direqao 
aos tecidos perifericos. E necessario lembrar que esse deslo- 
camento de sangue se faz com gasto de energia. O coraqao 
e a principal bomba circulatoria, sendo capaz, atraves da 
contraqao ventricular, de fomecer ao sangue energia sob a 
forma de velocidade (energia cinetica) e pressao (energia 
potencial). Quando um individuo esta deitado e rapida¬ 
mente coloca-se de pe, ha uma subita queda do retomo 
venoso, pois o sangue agora precisa chegar ao atrio direito 
migrando contra a forqa gravitacional. A reduqao momen- 


tanea do retomo venoso determina queda do debito sisto¬ 
lico. Desta forma, se o efluxo do sangue das grandes arte¬ 
rias para a microcirculaqao permanecer constante, havera 
reduqao momentanea do conteudo de sangue dentro das 
grandes arterias. A conseqiiencia sera uma pequena queda 
na PA. No caso sob analise, a queda maior sera na circu- 
laqao cerebral, podendo dificultar, por pequeno intervalo 
de tempo, o aporte de oxigenio ao sistema nervoso. Para 
recompor a homeostase circulatoria ha necessidade de 
haver pequeno aumento da pressao arterial. Essa resposta 
e mediada, como veremos adiante, pela aqao dos barorre- 
ceptores e vai permitir a recomposiqao do fluxo sanguineo 
na circulaqao cerebral na nova posiqao do corpo. Portanto, 
muitas das variaqoes da pressao arterial que ocorrem ao 
longo do dia (mudanqa de posiqao do corpo, exercicio 
fisico etc.) sao necessarias para manter a normalidade 
da funq:ao capilar em todo o organismo. Alguns destes 
ajustes, como aquele que ocorre na mudanqa de posiqao do 
corpo, devem ser bastante rapidos. Outros, como no caso 
do exercicio fisico, devem ser mais lentos e mantidos por 
maior tempo. Do mesmo modo que existem ajustes pres- 
soricos que adaptam melhor o individuo a uma situaqao 
especifica, existem tambem situaqoes de desajuste da PA 
porque os mecanismos de controle passaram a operar de 
maneira inadequada. Em tais situaqoes aparecem distur- 
bios de regulaqao da pressao, sendo o mais comum deles 
a hipertensao arterial, doenqa na qual a pressao e mantida 
em valores permanentemente elevados, mesmo no estado 
de repouso. Em outras situaqoes, a pressao arterial pode 
diminuir e se manter em valores muito baixos, isto e, em 
valores insuficientes para manter a homeostase da micro- 
circulaqao. Isso ocorre quando a pressao existente nas 
grandes arterias se toma insuficiente para que os capi¬ 
lares de todo o organismo mantenham os processos de 
filtraqao e reabsorqao em equilibrio e dentro de limites 
que sejam suficientes para manter o aporte de oxigenio 
normal para os tecidos. Quando a pressao e tao baixa 
que a fun^ao capilar encontra-se totalmente prejudicada, 
tem-se o que se denomina choque cardio-circulatorio, ou 
simplesmente choque. Nesses casos, a reduqao da oferta 
de oxigenio e o acumulo de metabolicos toxicos nos tecidos 
podem comprometer seriamente todo o organismo, prin- 
cipalmente os orgaos mais nobres, como figado, cora^ao e 
cerebro, e levar o individuo a morte. 

MECANISMOS GERAIS DE REGULA^AO DA 
PRESSAO ARTERIAL 

Do ponto de vista fisico, a pressao de um fluido dentro de 
um sistema de tubos e dada pela Equaqao 1: 

Diferen^a de pressao = Fluxo X Resistencia 

ou AP = F X R (1) 

Considerando a situaqiao do sistema cardiovascular, a 
Equa^ao 1 pode ser escrita da seguinte forma: 

AP (circulaqiao geral) = Debito Cardiaco X 

Resistencia Periferica 

ou AP = DC X RPT (2) 

Ora, o AP na grande circula^ao e a diferen^a entre a pressao 
medida na raiz da aorta (P a4Ita ) e a pressao no atrio direito. 
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tambem denominada pressao venosa central (PVC). Entao 
a Equa^ao 2 pode ser reescrita da seguinte forma: 

P a#rta " PVC = DC X RPT (3) 

Como a PVC e muito proxima a zero, pode ser excluida 
da Equa^ao 3. Resta na equa^ao a P a#rta , que vem a ser justa- 
mente a pressao arterial (PA). Como o debito cardlaco e 
dado pelo produto do debito sistolico (DS) e frequencia 
cardiaca (FC), chega-se a Equa^ao 4, que mostra o con junto 
de variaveis fisiologicas que estao envolvidas mais direta- 
mente no valor da pressao arterial: 

Pressao Arterial = (DS X FC) X Resistencia Periferica (4) 

Desta forma, o valor que a PA assume num determinado 
momento ira depender do funcionamento cardiaco (DS e 
FC) e do tono ou grau de contraqiao do musculo liso das 
arteriolas, responsavel pelo maior componente da resis¬ 
tencia periferica total (RPT). 

O DS, a FC e a RPT sao modulados por mecanismos 
neurais e humorais. O controle neural e determinado em 
grande parte pela modulaqao do tono simpatico dirigido 
para o coraqao e arteriolas. O controle humoral, por sua vez, 
e feito por um grande conjunto de substancias quimicas 
lanqadas na circulaqao e que atuam como hormonios ou 
por agentes quimicos de aqao local (agentes paracrinos 
ou autocrinos). Analisando-se essa questao do ponto de 
vista mais geral, pode-se dizer que o controle neural e mais 
eficiente para produzir os ajustes rapidos da pressao arte¬ 
rial, isto e, aqueles que ocorrem a cada momento, como, por 
exemplo, nas mudanqas posturais, no esforqo f isico execu- 
tado no trabalho ou no exercicio e no ciclo vigilia-sono. 
Para a regulaqao de longo prazo, tanto os mecanismos 
neurais como humorais estao envolvidos. 

A regulaqao neural e feita pelo sistema nervoso auto- 
nomo atuando no coraqao (atraves de sua influencia sobre 
a frequencia e forqa dos batimentos cardiacos) e nos vasos 
perifericos, principalmente nas arteriolas, pois e nesse local 
que existe maior possibilidade de variar a resistencia peri¬ 
ferica total. No controle neural da pressao, cabe destaque 
para o papel do barorreflexo ou reflexo dos pressorrecep- 
tores do seio carotideo. O controle humoral e feito por uma 
enorme variedade de substancias (hormonios e mediadores 
quimicos de produqao e aqao local) que interferem, prin¬ 
cipalmente, na modulaqao do tono arteriolar. Neste caso, 
exerce um papel de grande significance o sistema renina- 
angiotensina-aldosterona. 

REGULAR AO NEURAL DA PRESSAO ARTERIAL 

Como visto, a pressao arterial pode ser modificada por 
alteraqoes da frequencia cardiaca, debito sistolico e resis¬ 
tencia periferica. Estas tres variaveis sao fortemente 
influenciadas pelo sistema nervoso autonomo, tanto pela 
divisao simpatica como pela parassimpatica. O papel do 
parassimpatico no controle da pressao arterial e mais 
restrito. O simpatico, por sua vez, dada a grande distri- 
buiqao de suas fibras no sistema cardiovascular, possui 
elevada capacidade de ajuste pressorico por ser capaz de 
modular todas as tres variaveis diretamente envolvidas 
na regulaqao da pressao. Ja o parassimpatico e capaz 
de controlar, com maior precisao, apenas a frequencia 
cardiaca, atuando atraves das fibras do nervo vago que 


se dirigem para o cora^ao. Os vasos sanguineos, salvo 
algumas exceqoes, como na genitalia, sao desprovidos de 
inervaqao parassimpatica. 

Controle parassimpatico 

Os neuronios pre-ganglionares vagais localizam-se no 
bulbo em dois grandes nucleos, denominados nucleo 
motor dorsal do vago e nucleo ambiguo, cujos axonios 
fazem sinapse com os corpos celulares de ganglios situ- 
ados nas paredes do coraqao, notadamente nos atrios e 
em regioes proximas aos nodulos cardiacos, os chamados 
"ganglios intramurais". As fibras pos-ganglionares vao 
inervar, principalmente, o nodulo sinusal, a musculatura 
atrial e o nodulo atrioventricular. A inervaqao parassim- 
:>atica direcionada para as fibras cardiacas ventriculares e 
^astante escassa. A estimulaqao das fibras parassimpaticas 
determina liberaqao de acetilcolina que, atuando nos recep- 
tores muscarinicos, aumenta a condutancia ao potassio e 
diminui a condutancia ao calcio. Dada a distribuiqao das 
fibras vagais no coraq:ao, tais efeitos ocorrem, principal¬ 
mente, nos nodulos e na musculatura atrial. Desta forma, 
a descarga vagal direcionada para o coraq:ao determina 
hiperpolarizaq:ao das celulas nodais, produzindo bradi- 
cardia e aumento do tempo de conduqao do impulso 
cardiaco atraves do nodulo atrioventricular. Os efeitos nas 
correntes ionicas de potassio e calcio tambem determinam 
encurtamento da duraqao do potencial de aqao e reduqao 
da forqa de contraqao, efeito este mais proeminente na 
musculatura atrial. Portanto, durante uma descarga vagal 
a frequencia cardiaca cai e ocorre tambem diminuiqao do 
debito cardiaco. De acordo com a Equaqao 2, esses efeitos 
determinam queda da PA. E importante ressaltar que a 
participaqao do nervo vago no controle usual da PA e 
bastante restrita, so ocorrendo em situaqoes excepcionais, 
como durante a distensao de visceras abdominais e na 
ativaqao de reflexos que ativam a via eferente vagal. 

Controle simpatico 

Os ganglios simpaticos, que constituem a cadeia latero- 
vertebral do simpatico, recebem inervaqao de neuronios 
situados na coluna intermedio-lateral nos segmentos tora- 
cico e lombar da medula espinal. Destes ganglios projetam- 
se fibras simpaticas pos-ganglionares que se dirigem para 
o coraqao e para a circulaqao, onde inervam o musculo liso 
existente nas arterias, arteriolas, venulas e veias. O tono 
simpatico e dado pela frequencia de descarga de potenciais 
de aqao nessas fibras simpaticas. O grau do tono, isto e, o 
nivel em que o tono e ajustado, e determinado por uma rede 
complexa de informaqoes oriundas de receptores perifericos 
que monitoram continuamente a pressao arterial (barorre- 
ceptores), o volume sanguineo (receptores de volume nos 
atrios) e os niveis de 0 2 , C0 2 e pH do sangue (quimior- 
receptores). Essas informaqoes sao integradas em grupos 
neuronais do bulbo que, de acordo com as informaqoes rece- 
bidas, aumentam ou diminuem a atividade simpatica diri- 
gida para as arteriolas, o que ira aumentar ou diminuir o 
tono vasomotor e a resistencia periferica. De modo similar, e 
modulada a atividade simpatica dirigida para o cora^ao, que 
ira influenciar a frequencia cardiaca e a for^a de contra^ao 
ventricular, ja que uma extensa rede de fibras pos-ganglio¬ 
nares simpaticas se distribui por todo o cora^ao, incluindo 
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os nodulos e a musculatura atrial e ventricular. Portanto, os 
nucleos bulbares tern um papel fundamental na regulaqao 
de um con junto de variaveis fisiologicas que interferem dire- 
tamente com a regula^ao da pressao arterial. O aumento da 
atividade eferente simpatica determina: 

a) Aumento da frequencia cardiaca e da forga de con- 
tragao do coragao, o que proporciona aumento do 
debito cardiaco; 

b) Aumento do tono arteriolar e, conseqiientemente, da 
resistencia vascular per if erica; 

c) Aumento do tono nas venulas, facilitando o retomo 
venoso e deslocando sangue do lado venoso, que 
possui alta capacitancia e baixa pressao, para o lado 
arterial da circulagao. 

Ve-se, por estes mecanismos, que a modulagao da ativi¬ 
dade simpatica exercida pelo sistema nervoso e capaz de 
ajustar a PA para valores desejaveis e necessarios para as 
condigoes do organismo naquele momenta (p. ex., repouso, 
atividade ffsica e sono), mediante interference nos prin- 
cipais componentes que controlam a pressao, conforme a 
Equagao 4. Dada a amplitude dos efeitos simpaticos sobre 
as variaveis que controlam a pressao arterial, o nivel de 
tono simpatico passa a ser um componente da mais alta 
importance para os ajustes pressoricos, tanto de curto 
prazo como de longo prazo. 

Uma questao que aparece neste momenta e a seguinte: 
que fatores sao capazes de aumentar ou reduzir a ativi¬ 
dade dos grupos neuronais bulbares (bulbo ventrolateral 
rostral e bulbo ventrolateral caudal) que modulam a ativi¬ 
dade simpatica dirigida para o coragao, vasos sanguineos 
e medula adrenal? As areas do tronco cerebral envolvidas 
na genese do tono simpatico recebem um grande numero 
de informagoes originadas em receptores sensoriais peri- 
fericos, alem de conexoes de outras regioes do encefalo, 
incluindo cortex cerebral e hipotalamo. Dentre as aferen- 
cias perifericas, sao muito importantes na regulagao da 
pressao arterial aquelas originadas nos pressorreceptores, 
que informam o valor da pressao arterial, bem como dos 
quimiorreceptores do corpusculo carotideo e do arco 
aortico, que informam a concentragao de 0 2 no sangue 
arterial. Os nucleos bulbares de regulagao simpatica ainda 
recebem uma enorme gama de aferencias provenientes 
de regioes mais altas do sistema nervoso. Cabe destaque, 
por exemplo, para as vias provenientes do cortex, que 
fazem sinapses no hipotalamo, as quais sao responsaveis 
pela taquicardia e aumento da pressao arterial durante 
varias situagoes comportamentais, incluindo raiva, exci- 
taq:ao sexual e atividade fisica. Existem, ainda, aferencias 
provenientes da forma^ao reticular mesencefalica, que 
determinam aumento da atividade simpatica na ocorrencia 
de dor, decorrendo destas a taquicardia e o aumento de 
pressao observadas nessa condiqao. 

O REFLEXO DO BARORRECEPTOR 

Os barorreceptores ou receptores de pressao sao estruturas 
sensiveis ao estiramento que estao localizadas em vasos 
sanguineos. Como sao sensores de estiramento, eles conse- 
guem detectar varia^oes da pressao no interior das cavidades 
preenchidas com sangue. Portanto, quando localizados nas 
paredes das arterias, funcionam como sensores da PA. 


O seio carotideo, situado na raiz da carotida interna, um 
pouco acima da bifurca^ao da carotida comum, contem o 
principal conjunto de celulas com propriedades barorre- 
ceptoras do organismo (Figura 28.3). As celulas barorrecep- 
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Fig. 28.3 Principals componentes responsaveis pelo reflexo dos 
pressorreceptores. Fibras aferentes dos nervos glossofarfngeo e 
vago (linhas descontinuas) fazem sinapse no nucleo do trato soli- 
tario situado no tronco cerebral. O aumento da atividade aferente 
oriunda dos pressorreceptores (que ocorre pelo aumento da pressao 
arterial) inibe a atividade simpatica originada nos centros bulbares 
de controle cardiovascular e dirigida para cora^ao, vasos sanguineos 
e supra-renal. O oposto ocorre na queda da pressao. A diminuigao 
da atividade dos barorreceptores remove a inibigao dos centros 
bulbares e a atividade simpatica aumenta, ocorrendo entao taquicar¬ 
dia, vasoconstrigao perif erica e aumento da liberagao de adrenalina 
para a circulagao. (Modificado de Schauff C, Moffett D, Moffett S. 
Fisiologia Humana. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1993.) 
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toras se comunicam com neuronios aferentes dos nervos 
glossofaringeo e vago. Quando ha aumento da pressao 
arterial o pressorreceptor e submetido a estiramento, 
dando origem a potenciais de agao. Como ocorre tambem 
em outros mecanorreceptores, os receptores de pressao 
sao constituidos por celulas especializadas que conseguem 
transformar um sinal mecanico (estiramento) em potenciais 
eletricos em terminates nervosas aferentes. A freqiiencia 
de descarga de potenciais de agao originados nos pres- 
sorreceptores aumenta quando ha elevagao da pressao 
arterial. Esses sinais dirigem-se para o nucleo do trato 
solitario (NTS), localizado no tronco cerebral, atraves das 
fibras aferentes dos nervos glossofaringeo e vago. Como 
conseqiiencia, ha inibigao da atividade de neuronios que 
determinam aumento de atividade nos nervos simpaticos 
dirigidos para o coragao e vasos sanguineos. Portanto, o 
aumento da pressao arterial produz uma resposta reflexa 
de diminuigao da atividade simpatica, ocorrendo, entao, 
bradicardia e queda da resistencia periferica total. A queda 



barorreflexo e a regulagao fina da 


Uma ilustragao do papel dos barorreceptores nos ajustes de 
curto prazo da pressao arterial e mostrada na Figura 28.2. 
Trata-se de um registro direto da pressao em rato acordado. 

O tragado superior foi obtido em rato normal. Pequenas 
oscilagoes da pressao arterial sistolica e diastolica podem ser 
observadas. O registro inferior e de um animal que sofreu 
desnervagao dos pressorreceptores. Nesse caso o sensor nao 
e mais capaz de sinalizar o valor da pressao arterial para o 
tronco cerebral. Desta forma a regulagao neural fica muito 
prejudicada e a pressao arterial sofre grandes oscilagoes, 
ora para cima, ora para baixo. Na verdade, aumenta a 
variabilidade da pressao, o que dificulta a manutengao de 
um aporte estavel de sangue para os diversos territories 
drculatorios, notadamente para o encefalo. 

Os impulsos nervosos gerados no seio carotideo tern 
como principal fungao inibir a atividade tonica de neuronios 
simpaticos dirigida para o coragao, arteriolas e venulas e 
aumentar a atividade do nervo vago dirigida para o coragao. 

O funcionamento inadequado deste mecanismo pode ocorrer 
por defeito no sensor de pressao, sendo mais comum na 
aterosclerose avangada da raiz da carotida primitiva. Pode 
tambem ocorrer por alteragoes na integragao central do 
reflexo ou, ainda, por funcionamento inadequado da principal 
via eferente do reflexo, os nervos simpaticos. Em qualquer 
um destas situagoes o sistema tern dificuldade em manter 
niveis estaveis de pressao arterial, notadamente quando ha 
movimentos da cabega. O funcionamento do barorreflexo 
pode ser investigado em condigoes clmicas atraves do "teste 
de inclinagao" ou tilt test ou, ainda, atraves de infusao 
endovenosa de drogas como o nitroprussiato de sodio (que 
produz queda brusca da pressao arterial) ou da fenilefrina 
(um agonista alfa-adrenergico que produz rapida elevagao da 
pressao arterial). As variagoes da freqiiencia cardiaca durante 
a infusao destas drogas ou o teste de inclinagao fomecem 
informagoes importantes a respeito do funcionamento do 
barorreflexo tanto em animais de experimentagao como em 
seres humanos. 


do tono simpatico dirigido para as arteriolas e o principal 
fator responsavel pela redugao da PA. O inverso ocorre 
quando a pressao arterial diminui: a redugao da distensao 
dos barorreceptores diminui a geragao de potenciais de 
agao nas fibras aferentes dos nervos glossofaringeo e vago 
que se dirigem para o NTS, ocorrendo, entao, aumento da 
atividade simpatica, o que determina taquicardia e aumento 
da resistencia arteriolar, com conseqiiente aumento da PA. 
Ve-se, portanto, que os barorreceptores produzem inibigao 
tonica, via NTS, de nucleos do tronco cerebral responsaveis 
por originar a atividade simpatica dirigida para o coragao, 
vasos de resistencia e venulas. Assim, o aumento da ativi¬ 
dade barorreceptora faz a pressao cair e a diminuigao desta 
atividade faz a pressao se elevar. 

Como o reflexo barorreceptor e bastante rapido e 
sensivel, e capaz de monitorar os valores de PA momento 
a momento e, desta forma, ajustar os niveis de atividade 
nos sistemas simpatico e parassimpatico (nervo vago), de 
modo a corrigir eventuais disturbios, para mais ou para 
menos, da PA. Pode-se deduzir, entao, que os barorrecep¬ 
tores participam dos ajustes rapidos e de curto prazo da 
PA. Um exemplo da importancia do barorreflexo na regu¬ 
lagao pressorica refere-se as mudangas posturais. Quando 
um individuo esta deitado e poe-se rapidamente de pe, 
ocorre rapida redugao do retomo venoso e do debito sisto- 
lico e, conseqiientemente, da pressao arterial, havendo 
tambem tendencia de diminuigao do fluxo sanguineo cere¬ 
bral. Atraves da mediagao do pressorreceptor, a descarga 
simpatica produz taquicardia e vasoconstrigao periferica, 
elevando a pressao arterial. E importante considerar a 
importancia da localizagao do barorreceptor. Como a 
principal arteria responsavel pela nutrigao do encefalo 
e a carotida interna, a localizagao do pressorreceptor no 
inicio desta arteria passa a ser importante nos ajustes pres- 
soricos que visam a manter o fluxo sanguineo cerebral 
relativamente constante, independentemente da posigao 
da cabega em relagao ao corpo. 

E importante ressaltar que o seio carotideo nao constitui 
o unico local onde existem sensores de distensao capazes de 
detectar variagoes da pressao arterial. Estruturas barorre- 
ceptoras tambem sao encontradas nos atrios e nas paredes 
das arterias pulmonares. Estes barorreceptores que estao 
localizados em territorios de baixa pressao sao denomi- 
nados, em con junto, receptores cardio-pulmonares, e estao 
relacionados mais diretamente com a regulagao do volume 
extracelular do que com os ajustes da pressao arterial. 

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA- 
ALDOSTERONA 

Outro componente importante da regulagao da pressao 
arterial e o sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), o qual esta mais diretamente envolvido no con- 
trole do sodio total no organismo e, conseqiientemente, do 
volume extracelular. Este sistema tambem pode interferir 
na resistencia vascular periferica, uma vez que a angio- 
tensina II (Ang II), o principal efetor do SRAA, e tambem 
capaz de aumentar a atividade simpatica dirigida para o 
coragao e vasos sanguineos. O efeito vasoconstritor direto 
da Ang II no musculo liso vascular e a agao indireta via 
simpatico determinam aumento da resistencia vascular 
periferica e, conseqiientemente, da pressao arterial. 
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Fig. 28.4 Diagrama de um nefron (esquerda) e de um glomerulo renal (direita), mostrando o aparelho justaglomerular. As celulas 
justaglomerulares sao celulas epitelioides da parede da arteriola aferente e sao produtoras de renina. Observar que essas celulas 
fazem contato com o epitelio dos tubulos distais do nefron, de modo que o controle da liberagao de renina pode ser feito por altera- 
goes no vaso ou no fluido do tubulo distal. As celulas justaglomerulares recebem rica inervagao simpatica. A estimulagao simpatica 
constitui um poderoso estfmulo para a liberagao de renina. (Modificado de Schauff C, Moffett D, Moffett S. Fisiologia Humana. Rio 
de Janeiro: Guanabara Koogan, 1993.) 


As celulas musculares lisas da camada media das 
arteriolas aferentes renais, ao se justaporem ao tubulo 
contorcido distal, sofrem uma modificagao estrutural 
e funcional e passam a se comportar como celulas de 
secregao, tambem chamadas de celulas justaglomeru¬ 
lares (Figura 28.4). A microscopia eletronica revela a 
existencia, nestas celulas, de granulos de secregao, cujo 


principal constituinte e uma enzima denominada renina. 
O ritmo de produgao e liberagao desta enzima para a 
corrente sanguinea e determinado por tres fatores prin¬ 
cipal: diminuigao da volemia, queda da pressao arte¬ 
rial e aumento de descarga simpatica dirigida para o 
rim. Portanto, quando ha redugao de sodio ou da agua 
total no organismo, hemorragia ou aumento da ativi- 
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Fig. 28.5 Esquema dos principals componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A renina langada na circulagao a partir 
do aparelho justaglomerular atua sobre o angiotensinogenio, produzindo o decapeptideo angiotensina I. Esta sofre a influencia da 
enzima conversora de angiotensina (ECA) do proprio plasma (ECA soluvel) e da ECA existente no endotelio, liberando a angioten¬ 
sina II, a qual possui um grande numero de efeitos que determinam retengao de sodio e agua, aumentando o volume extracelular 
(VEC) e a resistencia periferica total (RPT), determinando elevagao da pressao arterial (PA). 
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dade simpatica renal (baixa ingestao de agua e sodio, 
adoqao de postura ereta, estresse), aumenta a liberagao 
de renina no sangue. Esta enzima ira atuar seletivamente 
sobre seu substrato plasmatico, denominado angiotensi- 
nogenio, uma protelna produzida principalmente pelo 
figado, gerando o decapeptideo angiotensina I (Ang I). 
Este, por sua vez, sofre nova hidrolise determinada por 
outra enzima, denominada cininase II ou enzima conver- 
sora de angiotensina (ECA), produzindo o octapeptideo 
Ang II (Figura 28.5). A participaqao do SRAA na regulaqao 
do sodio total do organismo, do volume extracelular e 
da pressao arterial e determinada principalmente pelas 
aqoes da Ang II em varios locals, incluindo o rim, o cortex 
adrenal, o sistema nervoso e os vasos sanguineos. 

Como o angiotensinogenio e produzido em grandes 
quantidades no figado, o grau de atividade do SRA Ae deter- 
minado principalmente pelo ritmo de produqao de renina. 
Este fato e explorado na clinica, pois o grau de ativaqao do 
SRAA pode ser determinado atraves da medida da ativi¬ 
dade da renina plasmatica. Um fato interessante e que a 
mesma enzima que transforma a Ang I em Ang II tambem e 
responsavel pela degradaqao da bradirinina, daf suas duas 
denominaqoes: ECA ou cininase II. Enquanto a Ang II e um 
dos mais potentes vasoconstritores endogenos, a bradi- 
cinina produz intensa vasodilatagao por diversos meca- 
nismos, inclusive pela estimulaqao da NO-sintase endote- 
lial, determinando aumento da produqao do oxido nitrico 
(NO). Desta forma, quando se inibe a ECA (existe uma 
classe dessas substancias, cujo primeiro composto usado 
clinicamente foi o captopril), ha diminuiqao da produqao 
de Ang II e aumento da vida media da bradirinina. Muitos 
dos efeitos dos inibidores da ECA, incluindo a capacidade 
destas drogas de reduzirem a pressao arterial, advem da 
dupla funqao desta enzima no organismo. 

Os efeitos mais imediatos da Ang II na pressao arterial 
dependem de sua interaqao com receptores especificos de 
membrana, os receptores AT lx determinando uma serie 
de aqoes: (1) efeito direto nas fibras musculares lisas dos 
vasos de resistencia, aumentando o tono arteriolar; (2) faci- 
litaqao da liberaqao de noradrenalina nos terminais adre- 
nergicos, potencializando os efeitos da descarga simpatica 
sobre os vasos sanguineos; (3) atuando na camada glome¬ 
rular do cortex adrenal, a Ang II estimula a produqao de 
aldosterona, a qual, atuando nos tubulos renais, deter- 
mina aumento na reabsorqao de sodio e agua e aumento 
da excreqao de potassio. 

A Ang II liga-se a receptores AT 2 do musculo liso 
vascular, facilitando a abertura de canais de calcio na 
membrana, induzindo vasoconstriqao. Alem disso, a Ang 
II produz aumento do sodio intracelular que, por dimi- 
nuir o ritmo de operaqao do trocador Na-Ca, determina 
aumento do calcio intracelular, notadamente do Ca arma- 
zenado nas vesiculas do reticulo sarcoplasmatico. Deste 
modo, a celula muscular lisa da parede vascular aumenta 
o seu tono basal e responde com contraqoes mais vigorosas 
quando estimulada pelo sistema simpatico ou por outros 
agentes endogenos e exogenos que determinam vasocons- 
tri^ao, incluindo serotonina, endotelina e vasopressina. 
Desta forma, a Ang II tern efeito vasoconstritor direto e 
indireto, este ultimo por facilitar a agao de outros agentes 
vasoconstritores. Por um mecanismo similar (aumento da 


concentra^ao intracelular de calcio), a Ang II tambem e 
capaz de aumentar a liberaqao de noradrenalina nos termi¬ 
nais adrenergicos. Portanto, em todas as situaqoes em que 
a atividade simpatica encontra-se aumentada, como no 
estresse, por exemplo, o efeito vasoconstritor da Ang II 
encontra-se potencializado. 

A Ang II tambem atua na camada glomerular das 
glandulas adrenais, aumentando a produ^ao de aldos¬ 
terona. Este hormonio esteroide age nos tubulos renais, 
aumentando a reabsorgao de Na + e produzindo, como 
consequencia, retenqao de sodio e agua e facilitando 
a excreqao de potassio. Desta forma, a ativa^ao cronica 
do SRAA aumenta o conteudo total de sodio e agua do 
organismo, determinando expansao do volume extrace¬ 
lular, o que tambem leva ao aumento da PA. Como vimos 
anteriormente, a retenqao de sodio no meio intracelular 
ira contribuir para elevar a resistencia vascular periferica 
para patamar mais alto. Em associaqao com o aumento do 
volume extracelular, tem-se as condiqoes necessarias para 
a elevaqao mantida da pressao arterial. Os dados mostram 
que a ativaqao do SRAAnao produz uma elevaqao imediata 
e grande da pressao arterial, como ocorre, por exemplo, 
mediante ativaqao do sistema simpatico. Ao contrario, a 
ativaqao da produqao de renina determina aumento lento 
e progressive do sodio total do organismo, incluindo da 
quantidade deste ion no meio intracelular e do volume 
extracelular. Em paralelo, ocorre sensibilizaqao do sistema 
vascular a aqao de agentes vasoconstritores endogenos e 
a descarga simpatica. Desta forma, a ativaqao do SRAA 
determina aumento pequeno, mas mantido e progressive, 
da pressao arterial. Esta e a principal razao pela qual o 
SRAA constitui o principal sistema de regulaqao de longo 
prazo da PA. Como consequencia, o bloqueio do SRAA 
produzido pelos inibidores da ECA (levando a diminuiqao 
da produqao de Ang II e aumento da bradicinina) ou pelos 
bloqueadores de receptoresATi constitui um dos principais 
instrumentos para o controle farmacologico da pressao 
arterial em individuos hipertensos. 

O principal sitio de geraqao da Ang II que circula no 
sangue e o endotelio vascular, notadamente o do pulmao, 
por ser muito rico em ECA. Essa enzima, entretanto, e 
produzida em multiplos locais do organismo, incluindo 
coraqao, rim, sistema nervoso. A geraqao de Ang II nestes 
locais faz com que esse peptideo tenha varias aqoes para- 
crinas, incluindo hipertrofia e hiperplasia em varios tecidos. 
No cora^ao, por exemplo, a Ang n e capaz de produzir 
hipertrofia dos miocitos e aumento do conteudo de cola- 
geno depositado na matriz extracelular cardiaca. Em vasos 
sanguineos, a Ang II determina proliferaqao do musculo 
liso. Esse efeito, quando produzido nas arteriolas, deter¬ 
mina reduqao da luz vascular e, em consequencia, aumento 
mantido da resistencia vascular periferica e da pressao arte¬ 
rial. Portanto, a Ang II, atuando ao longo do tempo no orga¬ 
nismo, pode determinar aumento de volume extracelular e 
alteraqao na estrutura de pequenos vasos arteriais, produ¬ 
zindo elevaqao cronica da resistencia periferica total. 

VASOPRESSINA 
(HORMdNIO ANTIDIURETICO) 

A vasopressina e um hormonio peptidico (8 aminoacidos) 
secretado por neuronios magnocelulares dos nucleos supra- 
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[ O sistema renina-angiotensina- 
e a ingestao de sal 


O SRA A parece ter-se desen volvido ao longo da evoluqao 
do homem como um mecanismo de retenqao de sodio e 
agua. E importante lembrar que nos primordios da evoluqao 
humana havia muito pouco sal na dieta, a qual tinha por base 
o consumo de vegetais. Essa caracteristica ainda e encontrada 
em populates humanas primitivas atuais, como os Indios 
Yanomamis que habitam a fronteira entre o Brasil e a Venezuela, 
no estado de Roraima. Ate o final do seculo passado (~1980) 
essa populaqao indigena ainda mantinha habitos ancestrais e 
nao adicionava sal aos alimentos. Assim, a unica fonte de sal de 
que dispunham era o sodio existente nos proprios alimentos. A 
coleta de urina por 24 horas nestes individuos revelou presenqa 
de menos de 0,5 g de sodio, indicando que a ingestao de sal 
seria da ordem de 1 g/dia, segundo o Estudo Intersalt. Nao e de 
surpreender que tais individuos tivessem atividade da renina 
plasmatica alta e pressao arterial baixa. Nessa populaqao nao foi 
encontrado nenhum caso de hipertensao arterial. 

A civilizaqao trouxe muitas mudanqas de habitos ao 
homem, incluindo a alimentaqao. Um destes habitos foi a 
adiqao de sal aos alimentos, inidalmente como conservante 
de produtos de origem animal e depois para criar o paladar 
caracteristico de "salgado". Assim, a aqao retentora de sodio e 
agua do SRAA passou a funcionar como um dos componentes 
de elevaqao da pressao arterial. Nao se pode dizer que essa 
seja "a causa" de existirem tantos individuos hipertensos (pois 
a pressao arterial e uma variavel que depende de multiplos 
fatores ambientais e geneticos), mas certamente a grande 
disponibilidade de sodio proporcionou condiqoes favoraveis 
a aumentos progressives da pressao e ao aparecimento de 
um grande numero de portadores desta doenqa na populaqao 
humana atual. A Organizaqao Mundial de Saude recomenda 
uma ingestao maxima de 6 g de sal por dia. O nivel de 
ingestao, entretanto, esta muito longe deste limite. Estudo 
feito na populaqao de Vitoria, Espirito Santo, revelou consumo 
medio superior a 12 g por dia. 


otico e paraventricular do hipotalamo. Trata-se de um tipico 
neuro-hormonio, uma vez que ele e produzido nos corpos 
celulares de neuronios hipotalamicos e migra para a neuro- 
hipof ise atraves de microtubulos que se estendem ao longo 
dos axonios. Nos terminals dos axonios, situados na neuro- 
hipofise, o hormonio e armazenado, sendo dal liberado 
para a corrente sanguinea mediante estimulos especificos, 
sendo o principal deles o aumento do osmolaridade intra- 
celular, responsavel pela sensaqao de sede. O aumento da 
osmolaridade intracelular e uma conseqiiencia imediata do 
aumento da osmolaridade plasmatica. Uma vez no sangue, 
o hormonio distribui-se por todo o organismo, indo atuar 
nos orgaos, tecidos ou celulas que possuem receptores para 
esse peptideo, denominados receptores V x e V 2 . 

A vasopressina tambem e chamada de hormonio anti- 
diuretico, porque uma de suas principals aqoes e a retenqiao 
renal de agua, independentemente da retenqao de eletro- 
litos. A produqao de vasopressina pelos neuronios hipo¬ 
talamicos e sua liberaqao para a corrente sanguinea a partir 
da neuro-hipofise ocorre em situaqoes em que o individuo 
permanece por tempo prolongado sem ingerir agua ou, 
ainda, quando ha perda de agua sem que haja perda de 
solutos, como ocorre, por exemplo, atraves da respiraqao. 
Em resumo, a vasopressina e fisiologicamente liberada 
quando ha deficit de agua no organismo. 

A vasopressina atua nos tubulos renais, notadamente 
nos tubulos coletores. Esta aqao e mediada atraves da 
ligaqao do hormonio aos receptores V 2 da membrana 
basolateral das celulas tubulares, induzindo a abertura de 
poros (aquaporinas) na membrana apical destas celulas. 
Estes poros permitem a difusao da agua da luz tubular 
para o intersticio hipertonico. A retenqao renal de agua 
promove aumento da agua total do organismo e diluiqao 
do meio extracelular e, num segundo momenta, este efeito 
se estende tambem ao meio intracelular. Sob o efeito deste 
hormonio, o individuo elimina urina bastante concentrada 
e de pequeno volume. Tendo em vista que o hormonio 
aumenta o volume do meio extracelular, ele participa da 



Osmolaridade plasmatica (mOsm/L) 



Queda da pressao arterial media (%) 


Fig. 28.6 Efeito da osmolaridade plasmatica e da pressao arterial na liberaqao de vasopressina. Observar, na figura a esquerda, o 
aumento da produqao do hormonio com a elevaqao da osmolaridade plasmatica observada em humanos durante a infusao de so- 
luqao hipertonica de NaCl. A linha descontlnua mostra os niveis basais de vasopressina no plasma. Observar, a direita, o aumento 
exponencial na liberaqao de vasopressina quando ocorre reduqao da pressao arterial por bloqueio dos ganglios simpaticos. Resposta 
similar ocorre durante hemorragia. (Registros modificados de Thompson CJ et al. Clin Sci Lond 1988; 71:651 e de Baylis PH. Am ] 
Physiol 1987; 253:R671.) 
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Na maior parte dos individuos ha uma elevagao gradual da 
pressao arterial, notadamente da pressao sistolica, ao longo da 
vida. A origem desta elevagao nao esta totalmente clara. Numa 
determinada proporgao de individuos a pressao aumenta 
excessivamente, aparecendo, entao, uma doenga cronica, 
de evolugao lenta e progressiva, denominada hipertensao 
arterial. Em cerca de 5% dos casos ha uma causa conhecida 
para o aumento da pressao, geralmente relacionada a um 
disturbio endocrino. Esses casos enquadram-se na classificagao 
de hipertensao secundaria. Na grande maioria dos pacientes 
(>95%), entretanto, nao ha uma causa especifica que possa 
justificar a elevagao mantida da pressao. Nesses casos 
tem-se a hipertensao primaria ou essencial. Contribuem 
para o aparecimento desta doenga um grande numero de 
determinantes geneticos e fatores ligados aos habitos de 
vida. Assim, o consumo excessivo de sal, o aumento de peso 
corporal, o estresse e a resistencia a insulina sao alguns dos 
fatores que contribuem para o aparecimento da doenga. 

Em mais da metade dos hipertensos a doenga e 
assintomatica. Essa e a razao pela qual o diagnostico da 
doenga, que pode ser obtido facilmente pela medida da pressao 
em condigoes basais, nem sempre e feito. De acordo com as 


diretrizes da Sociedade Brasileira de Hipertensao (2002), os 
individuos sao classificados em diversas categorias, de acordo 
com os niveis pressoricos basais, isto e, aqueles medidos em 
repouso (Tabela 28.1). 


Tabela 28.1 Classificagao dos individuos de acordo com a 
pressao arterial medida em condigoes basais 


Pressao Arterial 

Pressao Sistolica 

Pressao Diastolica 

Otima 

<120 mmHg 

<80 mmHg 

Normal 

<130 mmHg 

<85 mmHg 

Limitrofe 

130-139 mmHg 

85-89 mmHg 

Hipertensao 

Estagio 1 (leve) 

140-159 mmHg 

90-99 mmHg 

Hipertensao 

Estagio 2 (moderada) 

160-179 mmHg 

100-109 mmHg 

Hipertensao 

Estagio 3 (grave) 

2*180 mmHg 

2*110 mmHg 

Hipertensao sistolica 

isolada 

2*140 mmHg 

<90 mmHg 


Fonte: IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2002. 



A pressao arterial pode ser obtida atraves de medida direta 
ou indireta. Para a medida direta, um cateter acoplado a um 
transdutor de pressao deve ser introduzido diretamente numa 
das arterias do corpo. Em muitos experimentos em animais de 
laboratorio a pressao e obtida desta maneira, conforme mostra 
a Figura 28.2, onde temos os valores da pressao sistolica e 
diastolica batimento a batimento em rato. O registro superior 
mostra a pressao de um animal normal e o inferior de um 
animal cuja inervagao dos pressorreceptores foi seccionada. 
Observa-se, neste ultimo registro, que a pressao varia muito 
mais no animal cujos pressorreceptores nao funcionam, 
mostrando a importancia destas estruturas no ajuste fino da 
pressao arterial. A medida direta da pressao arterial no homem 
e feita durante o cateterismo cardiaco. Neste caso o valor da 
pressao nas grandes arterias e nas cavidades cardiacas e capaz 
de oferecer informagoes valiosas sobre o funcionamento das 
valvulas cardiacas. 

A medida direta da pressao e um procedimento invasivo 
e que apresenta risco, sendo usado apenas em condigoes 
especiais. Por isso a medida indireta e a mais usada 
clinicamente. O metodo tradicional de medida da pressao, 
denominado metodo auscultatorio, foi desenvolvido ha 
mais de 100 anos por Riva-Rocci (1896) e aperfeigoado pelo 
medico russo Nicolai Korotkoff (1904), permitindo a medida 
simultanea das pressoes sistolica e diastolica. 

A pressao arterial sofre uma serie de influencias 
relacionadas ao local do corpo onde se faz a medida (brago, 
pema, pulso etc.), posigao do corpo, nivel de estresse, hora 
do dia, ingestao de alimentos, alem de outros fatores. Essa 
e a razao pela qual a medida da pressao com finalidade 
diagnostica deve ser feita dentro de condigoes padronizadas. O 


paciente deve estar sentado, em local tranqiiilo e em repouso 
fisico e psiquico. De preferencia nao deve ter ingerido alimento 
ou feito uso de tabaco nos 30 minutos anteriores. A pressao 
deve ser medida no brago, pois a arteria braquial situa-se na 
mesma altura da aorta ascendente. Para se fazer a medida pelo 
metodo auscultatorio (Figura 28.7), um manguito de tamanho 
padrao e inflado ate produzir uma pressao maior do que a 
pressao sistolica. Deste modo, o fluxo sanguineo da arteria 
braquial e totalmente bloqueado, interrompendo a percepgao 
do pulso na arteria radial. A pressao dentro do manguito deve 
ser, entao, lentamente diminuida. Quando a pressao maxima 
na arteria (pico da sistole) fica ligeiramente maior do que a 
pressao dentro do manguito, comega a fluir sangue pela arteria 
braquial. Como neste momento o gradiente pressorico entre a 
pressao acima e abaixo do manguito e muito grande, o sangue 
flui com grande velocidade atraves da arteria estreitada, 
produzindo turbilhonamento e, conseqiientemente, ruido. O 
primeiro ruido (audivel com o estetoscopio) corresponde ao 
primeiro som de Korotkoff, indicando a pressao sistolica ou 
pressao arterial maxima. A medida que vai ocorrendo queda 
gradual da pressao dentro do manguito, o fluxo de sangue na 
arteria braquial ira aumentar e ruidos mais altos podem ser 
fadlmente audiveis com o estetoscopio posicionado sobre a 
arteria braquial. Quando a pressao dentro do manguito 
iguala-se a pressao minima dentro da arteria, esta se torna 
retificada. O fluxo turbilhonar desaparece (volta a ser fluxo 
laminar) e os ruidos de Korotkoff desaparecem. Esse ponto 
coincide com a pressao diastolica ou pressao arterial minima. 
Ha situagoes particulares em que o desaparecimento dos sons 
de Korotkoff nao corresponde exatamente a pressao diastolica. 
A medida pelo metodo auscultatorio pode ser feita diretamente 

(continua) 
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sao arterial (continuagao) 


com coluna de mercurio ou em aparelhos aneroides, como 
mostra a Figura 28.7, que sao os de uso clinico mais comum. 
Recentemente, aparelhos oscilometricos tern sido introduzidos 
para a medida da pressao. Eles usam outro principio para 


detectar os valores pressoricos. Atraves do registro das 
oscilaqoes da arteria braquial eles conseguem detectar a 
pressao arterial media e, atraves de calculo, estimar os valores 
das pressoes sistolica e diastolica. 



A pressao do manguito 
ultrapassa a pressao sistolica 
(ausencia de sorts) 


Art6ria braquial fechada 
(ausfinc'ia de fiuxo sanguineo) 



A pressao do manguito abaixo 
de 120, por3m acima de 70 
(sum tipo baida) 


Fiuxo sanguineo 
interniitente 



A pressao do manguito 
imedialamenle abaixo da pressao 
diasldlica (ausfincla de sons) 


Fiuxo sanguineo 
plenamente restaurado 



Fig. 28.7 Medida indireta da pressao arterial na arteria 
braquial atraves do uso de esfigmomanometro aneroide. 
(Modif icado de McArdle WD, Katch FI, Katch VL. Fisiologia 
do Exerclcio. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2003.) 


regula^ao da pressao arterial. Do ponto de vista fisiologico, 
entretanto, esse papel e bem menos importante do que a 
regulaqao determinada pelo sistema nervoso simpatico e 
pelo SRAA. 

Quando a vasopressina e injetada diretamente na circu- 
laqao, produz potente vasoconstriqao arteriolar, aumento 
da resistencia periferica total e aumento da PA. As concen¬ 
trates plasmaticas necessarias para produzir elevaqiao 
substancial da pressao arterial sao, entretanto, maiores do 
que aquelas encontradas no plasma em condiqoes fisiolo- 
gicas. Portanto, ainda ha duvidas se a vasopressina exer- 
ceria alguma aqao mais direta e relevante na regula^ao da 
pressao arterial em condiqioes fisiologicas. Este hormonio, 
entretanto, passa a exercer papel importante em situates 
em que ha diminuiqiao da pressao arterial, principalmente 
quando esta queda pressorica ocorre concomitantemente 
com a redu£ao do volume extracelular, como ocorre na 
presenqia de hemorragia. A simples queda da pressao 
arterial determina aumento exponencial na concentra^ao 
plasmatica de vasopressina, como pode ser observado na 
Figura 28.6. Entretanto, o estimulo mais poderoso para 
elevar a produqiao e liberaqiao de vasopressina e a reduqao 
do volume sanguineo nos territorios circulatorios de baixa 


pressao. O reflexo que determina aumento da produ<;ao 
do hormonio nessa condiqiao e iniciado pelos receptores 
de volume situados nas grandes veias, atrios e arteria 
pulmonar. Esses receptores, a exemplo dos pressorrecep- 
tores, sao sensiveis ao estiramento. Quando ha reduqao do 
volume sanguineo, como ocorre na hemorragia, mesmo 
nao havendo reduto da pressao arterial pela ativaqiao de 
mecanismos compensatorios (p. ex., aumento de descarga 
simpatica dirigida para arteriolas), ja ocorre um substan¬ 
cial aumento da concentraqao plasmatica de vasopressina. 
O hormonio liberado para a corrente sanguinea atua em 
receptores do tipo V] localizados no musculo liso arte¬ 
riolar, determinando potente vasoconstriqao. O aumento 
da resistencia vascular periferica determina elevaqao da 
pressao arterial. 

Outros estimulos tambem sao capazes de aumentar a 
produqao e liberaqao de vasopressina. Assim, o estresse de 
varias origens, incluindo o estresse psiquico, o exercicio 
fisico intenso, a presenqa de dor ou, ainda, estimulos emo- 
cionais variados tambem estimulam a produqao desse hor¬ 
monio. A propria postura ereta, como determina reduqao da 
quantidade de sangue contido nas grandes veias e no atrio 
direito, tambem aumenta a produqao de vasopressina. 
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arterial durante o exerdcio dinamico 


O exerdcio dinamico exige grande aumento de oferta de 0 2 e 
sangue para os musculos. O aumento de fluxo sangumeo para 
os tecidos depende do aumento do debito cardiaco, obtido 
pela elevagao da freqiiencia cardiaca e aumento da forga de 
contragao do coragao. No musculo esqueletico em repouso, 
a maior parte dos territories microcirculatorios esta fechada. 

O exerdcio dinamico faz com que estes territories se abram. 
Desta forma, o volume vascular que precisa receber sangue 
aumenta proporcionalmente a intensidade do esforgo. Para 
garantir a perfusao periferica, ha necessidade de um maior 
gradiente de pressao, isto e, a diferenga pressorica entre as 
grandes arterias e os capilares deve aumentar. 

A resposta pressorica tlpica no exerdcio dinamico inclui o 
aumento da pressao sistolica, determinado pelo aumento do 
debito cardiaco. A resistencia periferica total diminui apesar 
do aumento da atividade simpatica. A ativagao simpatica 
determina vasoconstrigao. Entretanto, no exerdcio vigoroso a 
resposta vasoconstritora e sobrepujada pela grande produgao 
de fatores vasodilatores locais nos musculos em atividade. A 
queda da resistencia periferica faz com que o fluxo de sangue 
das grandes arterias para a microcircula^ao seja facilitado. Em 
fungao disso, apesar do aumento do debito cardiaco, a pressao 
diastolica mantem-se estavel ou sofre pequena redu^ao. A 


Tabela 28.2 mostra alguns parametros hemodinamicos em 
individuo sadio em repouso e durante exerdcio dinamico feito 
em esteira ergometrica. 


Tabela 28.2 Alteragoes hemodinamicas tipicas encontradas 
em individuo jovem e sadio submetido a exercicio dinamico 
submaximo em esteira ergometrica 


Parametro hemodinamieo 

Repouso 

Exercicio 

Freqiiencia cardiaca (bpm) 

65bpm 

172bpm 

Debito cardiaco 

5L/min 

18 L/min 

Pressao arterial sistolica 

120mmHg 

170mmHg 

Pressao arterial diastolica 

SOmmHg 

70mmHg 

Pressao arterial media 

93mmHg 

103 mmHg 

Debito sistdlico 

77 mL 

105 mL 

Resistencia periferica total 

18,5 mmHg/ 

L X min 

5,7 mm Hg/ 

L X min 

Fluxo sanguineo muscular 

0,8 L/min 

10 L/min 

Fluxo sanguineo esplancnico 

1,2 L/min 

0,7L/min 

Fluxo sanguineo cutaneo 

0,5 L/min 

1,5 L/min 

Fluxo sanguineo coronariano 

0,2 L/min 

0,7L/min 
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MlCROCIRCULAgAO E CIRCULAgAO 

EM TERRITORIOS ESPECIAIS 


Luciana Venturini Rossoni 


Microcirculagao 

Trocas de substancias atraves da parede capilar 
Troca de liquido atraves dos capilares 
Mecanismos de controle do fluxo sanguineo 

Mecanismos locais de regula^ao do tonus vascular 
Tonus miogenico 

Controle metabolico do fluxo sangulneo 

Endotelio vascular 

Histamina 

Serotonina 

Bradicinina 

Mecanismos neurais e hormonais de regulagao do 
tonus vascular 
Sistema nervoso simpatico 
Sistema nervoso nitrergico 
Regula^ao humoral 
Sistema linfatico 


MICROCIRCULAgAO 

A principal fungao do sistema cardiovascular e fomecer fluxo 
constante de sangue para os tecidos. Esta fun^ao envolve 
processos essenciais para a celula, como o transporte de 
oxigenio proveniente das trocas gasosas nos pulmoes e de 
nutrientes no trato gastrintestinal, assim como a coleta dos 
residuos metabolicos e do gas carbonico provenientes do 
metabolismo celular. As trocas de substancias entre o sangue 
e os tecidos ocorrem na microcircula^ao. Esta compreende 
vasos que vao desde arterfolas (diametro intemo de 5-300 
pm), que tern como fungao regular a resistencia vascular e, 
assim, o fluxo sanguineo para um determinado territorio, ate 
venulas que servem como canais coletores e de armazena- 
mento sanguineo. O principal sitio de trocas de nutrientes, 
agua, gases e produtos do metabolismo e o territorio compre- 
endido entre as arterfolas e as venulas, que consiste nos capi¬ 
lares (diametro intemo de 2-5 pm) (Figura 29.1). 

Os capilares sao vasos sanguineos que consistem basica- 
mente em uma unica camada de celulas endoteliais envol- 


Arteriolas 



Fig. 29.1 A microcircula^ao compreende vasos que vao desde 
arterfolas ate venulas. O principal sitio de trocas de nutrientes, 
agua, gases e produtos do metabolismo e o territorio capilar. 
As arterfolas e os esfincteres pre-capilares possuem musculo 
liso em sua parede, o qual, atraves de modificagoes na inten- 
sidade da contragao e relaxamento, ira regular, momento a 
momento, o fluxo sanguineo para o territorio capilar. (Modi- 
ficado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. 1st ed. 
Elsevier Science, 2003, p. 464, fig. 19.1.) 

vidas por uma membrana basal e uma fina rede de fibras 
reticulares de colageno. As celulas endoteliais sao extre- 
mamente delgadas, o que facilita as trocas de nutrientes 
e produtos gasosos. Os capilares sao divididos em quatro 
categorias, de acordo com a estrutura do endotelio e da 
lamina basal: (1) capilares contfnuos, presentes na maioria 
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A Capilar continuo 


B Capilar fenestrado 


C Capilar sinusdide 


Membrana basal 
Jungoes interendoteliais \ 



/ Hemacia 

Vesfculas 


Aberturas ertre celulas 
endoteliais (gaps) 




aberta 


Fig. 29.2 Classificagao histologica dos capilares segundo a estrutura do endotelio e da lamina basal. (A) Capilar continuo; (B) capilar 
fenestrado; (C) capilar sinusoide. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. 1st ed. Elsevier Science, 2003, p. 
465, fig. 19.3.) 
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Fig. 29.3 Mudangas de pressao arterial pulsatil (PAP), pressao arterial media (PAM), freqiiencia cardiaca (FC) e fluxo sanguineo (FS) nas 
arterias renal (B) e iliaca (A) de ratos durante exercicio escalonado na esteira ergometrica. (Modificado de Amaral e Michelini, 1997.) 
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dos tecidos, possuem jungoes interendoteliais de 10 a 15 nm 
de diametro e, por sua vez, nao possuem fenestras. Esses 
capilares possuem uma grande quantidade de vesiculas. 
Um exemplo desses capilares sao os que estao presentes 
na barreira hematoencefalica (Figura 29.2A); (2) capilares 
fenestrados; nesses capilares, as celulas endoteliais sao finas 
e perfuradas, formando orificios ou fenestra^oes que sao 
obstruidas por um diafragma delgado. A lamina basal dos 
capilares fenestrados e continua. Eles formam a rede capilar 
presente em epitelios como o gastrintestinal e presente em 
glandulas exocrinas, onde ocorre uma troca rapida de subs¬ 
tancias entre os tecidos e sangue (Figura 29.2B); (3) capilares 
caracteristicos do glomerulo renal; trata-se de capilares 
fenestrados, porem destituidos de diafragma. Na altura 
das fenestras o sangue so esta separado dos tecidos por 
uma lamina basal muito espessa e continua; (4) capilares 
sinusoides; alem de fenestras desprovidas de diafragma, as 
celulas endoteliais nao estao completamente unidas. Alem 
do mais, a lamina basal desses capilares e descontinua. 
Sao os capilares presentes em sinusoides (por exemplo, no 
figado). A parede desses vasos facilita a troca de metabo- 
litos entre sangue e tecidos (Figura 29.2C). 

O fluxo sanguineo par a um determinado territorio capilar 
e modificado de acordo com a resistencia a passagem de 
sangue exercida pelas arteriolas. A resistencia pode ser alte- 
rada constantemente pelo tonus do musculo liso vascular, 
que equivale ao balan^o momentaneo entre as formas que 
induzem vasodilatagao e vasoconstri^ao. Assim, em um 
determinado momento em que as necessidades metabo- 
licas aumentem (por exemplo, aporte sanguineo para a 
musculatura esqueletica durante uma corrida), ocorrera 
vasodilatagao das arteriolas e aumento do fluxo sanguineo 
para o tecido ativo (Figura 29.3). Por outro lado, em tecidos 
que nao estao metabolicamente ativos, existir a vasocons- 
tri^ao e redu^ao do fluxo sanguineo para este territorio 
especifico (por exemplo, vasoconstrigao renal durante uma 
corrida) (Figura 29.3). Os proprios capilares sao ramos das 
metarteriolas e, assim, em uma fase de transi^ao, possuem 
uma camada de musculo liso vascular que forma os esf inc- 
teres pre-capilares (Figura 29.1). Esses esfincteres tambem 
funcionam como reguladores do fluxo sanguineo ao se 
contrairem ou relaxarem, de acordo com estimulos auto- 
crinos, paracrinos ou endocrinos. Na maioria dos territo¬ 
ries, o fluxo sanguineo que passa pelos capilares exerce a 
fungao primordial de nutrigao tecidual. Porem, em alguns 
tecidos, uma grande porgao do fluxo capilar e destinada 
a uma fun^ao nao-nutricional que pode ser a de gerar o 
filtrado glomerular (tecido renal) ou regular a temperatura 
corporal (desvio de fluxo sanguineo para a pele). 

TROCAS DE SUBSTANCIAS ATRAVES DA 
PAREDE CAPILAR 

A agua e os solutos, componentes do plasma sanguineo, 
movem-se atraves da parede capilar (celula endotelial mais 
lamina basal) por tres processos: dif usao, f iltragao e pino- 
citose. 

De modo geral, a via pela qual um soluto ou gas se 
difunde atraves da parede capilar depende de este ser 
ou nao lipossoluvel. Assim, alguns solutos se difundem 
atraves (vias transcelulares) ou entre (vias paracelulares) as 
celulas endoteliais. Por exemplo, o oxigenio e o gas carbo- 


nico sao altamente lipossoluveis. Assim, esses gases atra- 
vessam as celulas endoteliais de acordo com o gradiente 
de pressao parcial e com a area de superficie disponivel 
para a dif usao. A area disponivel e regulada pelo grau de 
dilata^ao ou constrigao das arteriolas ou esfincteres pre- 
capilares para um determinado territorio. 

As substancias hidrossoluveis como glicose, aminoa- 
cidos, ions e mesmo a agua nao sao soluveis em lipidios; 
assim, necessitam de fendas aquosas. Como a area das 
fendas nos capilares e menor do que aquela ocupada pelo 
restante da parede capilar, a difusao dessas substancias 
e muito mais lenta que das substancias lipossoluveis. As 
moleculas proteicas sao estruturalmente grandes para 
passar pelas fendas entre as celulas endoteliais. Assim, 
estas ficam retidas no interior do capilar. Em alguns orgaos 
como o rim (ao nivel dos glomerulos renais) e o intestino, 
os capilares possuem fenestras que permitem a passagem 
de quantidades limitadas de proteinas. Por outro lado, em 
capilares nao-fenestrados, as proteinas podem ser transpor- 
tadas, atraves da parede, de acordo com as necessidades, 
por meio de vesiculas pinocitoticas. 

TROCA DE LlQUIDO ATRAVES DOS CAPILARES 

O movimento de fluidos atraves da parede capilar ocorre 
pelas vias transcelulares e paracelulares. A membrana da 
celula endotelial apresenta canais para agua (aquaporinas 
subtipo 1), que se constituem na principal via de transporte 
de agua pela via transcelular. Por outro lado, as jungles 
interendoteliais, as fenestras ou as fendas presentes nos 
capilares sao o substrato anatomico para o movimento 
paracelular dos liquidos. 

O mecanismo mais importante para o transporte de 
agua atraves da parede capilar e a osmose. Duas formas 
estao envolvidas no movimento da agua atraves da parede 
capilar: a diferen^a de pressao hidrostatica transcapilar 
e a diferen^a de pressao osmotica efetiva das proteinas 
ou pressao oncotica. Estas duas formas sao denominadas 
formas de Starling (foram estudadas por Ernest Starling 
em 1896). 

A varia^ao de pressao hidrostatica (AP) atraves da parede 
capilar equivale a diferen^a entre a pressao hidrostatica 
intravascular (pressao hidrostatica capilar, P c ) e a pressao 
hidrostatica extravascular (pressao hidrostatica do fluido 
intersticial, P ; ). Por sua vez, a varia^ao de pressao oncotica 
(Air) atraves da parede capilar e a diferen^a entre a pressao 
oncotica intravascular (determinada pelas proteinas plas- 
maticas, ir c .) e a pressao oncotica extravascular (determi¬ 
nada pelas proteinas intersticiais e pelas proteoglicanas, ir L ). 
Exemplificando, uma AP positiva tende a dirigir o fluido 
para fora do capilar, enquanto uma Att positiva atrai o 
fluido para dentro do capilar (Figura 29.4). 

Segundo a hipotese de Starling, o fluxo de liquido 
atraves da membrana capilar (J v ) e dado pela seguinte 
equa^ao: 

J. = L p [(P e - P,) - a K - it,)] (29.1) 

Onde: 

(P c - P,) = AP 

(lT e — ITi) = AtT 

(P c — Pj) — cr (ir c — iTj) = pressao de filtra^ao 
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A) PRESSAO HIDROSTATICA E ONCOTICA 

A distancia veitical entre as linhas 
amarelas das paries superior (P c ) e inferior 
(Pjf) e a press§o hidrostatica resultante. 



A distancfa vertical entre as linhas 
vermelhas superior (Ti"c) e inferior 
(TTjf) 6 a for^a osmdtica resultant©. 


B) PRESSAO TOTAL DE FILTRAQAO 

Arterlola Venula 



Fig. 29.4 O balanqo de formas resultante entre a variagao da pressao 
hidrostatica (AP) e da pressao oncotica (A-it) atraves da parede 
capilar ira induzir fenomenos de f iltragao ou reabsorgao, segundo 
a lei de Starling. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical 
Physiology. 1st ed. Elsevier Science, 2003, p. 474, fig. 19.8.) 


O fluxo de liquido e determinado pela condutancia 
hidraulica (L p ), que representa a permeabilidade total para 
a agua proveniente do transporte pelas aquaporinas e pelas 
vias paracelulares (estruturas anatomicas). A condutancia 
hidraulica determina o valor do fluxo para uma dada dife- 
renga de pressao. Em capilares fenestrados e sinusoides, a 
condutancia hidraulica e alta, enquanto nos capilares conti¬ 
nues e baixa. Em situates de lesao da parede capilar, ocorre 
aumento da condutancia hidraulica, o que eleva a permea¬ 


bilidade capilar a agua e a perda de proteinas (caso os poros 
tenham um tamanho maior do que as moleculas proteicas). 
Esses dois fatores, em conjunto, podem induzir a formagao 
de edema em um determinado territorio. Por outro lado, 
existe a diferenga de pressao oncotica teorica, que e propor- 
cional a dif erenga de concentragao de proteina entre o capilar 
e o intersticio. O coeficiente de reflexao (ct) e a razao entre 
a diferenga de pressao oncotica observada e a diferenga de 
pressao oncotica teorica. O coeficiente a descreve o quanto 
uma membrana exclui ou reflete um soluto "X". Os coefi- 
cientes de reflexao oscilam entre 0 e 1. Moleculas com coefi- 
cientes de reflexao iguais a 1 sao as que contribuem com a 
maior parte da pressao osmotica efetiva. Assim, quando ct e 
igual a 1, valor obtido para as proteinas presentes no plasma, 
o soluto nao pode atravessar a membrana, e, assim, exerce 
pressao osmotica em maior grau. 

Quando o balan^o de formas resultante da lei de Star¬ 
ling e positivo, ocorre filtragao. Ou seja, o fluido passara 
do capilar para o intersticio. Por outro lado, quando 
o balango de forgas for negativo, ocorrera o caminho 
inverso, o fluido passara do intersticio para o capilar, um 
fenomeno denominado reabsorgao (Figura 29.4). Fisio- 
logicamente, na transigao da circulagao arterial para a 
capilar, o balango da lei de Starling e normalmente posi¬ 
tivo (AP maior do que Att), o que leva a uma filtragao de 
fluidos. Ja na transigao da circulagao capilar para a circu¬ 
lagao venosa ocorrera o movimento oposto, uma vez que 
a concentragao de proteinas aumenta pela perda de agua 
e, dessa forma, a pressao hidrostatica diminui de modo 
importante (ver Figura 29.4). Assim, Att aumenta e AP t 
diminui ao longo da transigao do capilar para a circulagao 
venosa, gerando absorgao de fluido nesta regiao. 

Como mencionado, o fluxo sanguineo para um deter¬ 
minado territorio capilar modifica-se de acordo com a resis- 
tencia a passagem de sangue exercida pelas arteriolas. A 
resistencia vascular pode ser modificada constantemente 
por meio de mudangas no tonus do musculo liso vascular. 
Assim, compreender os mecanismos que regulam o fluxo 
sanguineo se faz necessario para entender uma fungao 
primordial do sistema cardiovascular que e a perfusao 
tecidual. 

MECANISMOS DE CONTROLE DO 
FLUXO SANGUINEO 

A regulagao do tonus do musculo liso vascular pode 
ocorrer localmente por intermedio de mecanismos intrin- 
secos, autocrinos ou paracrinos. O tonus do musculo liso 
tambem pode ser controlado pelo sistema nervoso e por 
hormonios liberados na circulagao. 

Mecanismos locals de regulagao do 
tonus vascular 

t6nus miogenico 

Um dos mecanismos locais e intrfnsecos do musculo liso 
vascular e o tonus miogenico. O controle miogenico exerce 
papel primordial na manutengao do tonus vascular basal e 
na auto-regulagao do fluxo sanguineo e da pressao hidros¬ 
tatica capilar. O mecanismo basico que ativa o tonus mioge¬ 
nico e a diferenga de pressao transluminal e se baseia na 
lei de Laplace. 
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Fig. 29.5 Mecanismos celulares envol- 
vidos na ativagao do tonus miogenico 
apos aumento da pressao para um 
determinado territorio vascular. PKC, 
proteina quinase C; PLC, fosfolipase 
C; DG, diacilglicerol; IP 3/ inositol tris- 
fosfato. (Modificado de Komaru et al, 
2000 .) 


Segundo a lei de Laplace, em um vaso cilmdrico de raio 
R a tensao linear na parede e dada por: 

Tensao = Pressao X Raio (29.2) 

onde a tensao e definida como a for^a que tende a romper 
a parede do vaso e e dada em dinas/cm. 

Para vasos com parede espessa, a lei de Laplace pode 
ser expressa na sua forma alternative 

Pressao transluminal X Raio 

Tensao =---(29.3) 

Espessura da parede 

onde a pressao transluminal e definida como Pintavaso — 
extema e a tensao da parede e dada em dinas/cm 2 . 

Como a pressao extravaso e muito proxima a 0 mm Hg 
(pressao atmosferica), a pressao efetiva e a pressao intra¬ 
vascular. Assim, na parede vascular, a tensao e o quociente 
entre a for$a que tende a romper a parede pela area de 
secgao transversa da parede do vaso. 

O mecanismo miogenico e ativado da seguinte forma: 
todas as vezes em que o fluxo sangumeo para um deter¬ 
minado territorio aumenta, devido a eleva^ao da pressao 
arterial (pressao intravaso), ocorre, diretamente, distensao 
da parede vascular. Na membrana das celulas do musculo 
liso vascular existem canais cationicos, com pequena sele- 
tividade intercationica, sensiveis ao estiramento. Devido a 
distensao da parede vascular, ocorre, reflexamente, a aber- 
tura desses canais e a consequente entrada de calcio e sodio 
nos miocitos vasculares. Esse aumento de cargas positivas 
no meio intracelular despolariza as celulas musculares 
lisas e, consequentemente, ocorre abertura de canais para 
calcio voltagem-sensitivos. A abertura desses canais gera 
uma corrente de influxo de calcio que dispara o processo de 
contragao do musculo liso vascular. Alem disso, ha liberagao 
de calcio armazenado no reticulo sarcoplasmatico, devido 
tanto a ativa^ao da fosforilase C (PLC) e ao aumento das 
concentrates intracelulares de IP 3 como pela propria libe- 


ra^ao de calcio induzida por calcio. Essas duas fontes de 
calcio contribuem para o mecanismo de contracjao mioge- 
nica. Somando-se ao aumento das concentrates intracelu¬ 
lares de calcio, tambem ocorre ativa^ao da proteina quinase 
C (PKC), com consequente aumento de afinidade do aparato 
contratil pelo calcio e elevagao do influxo de Ca 2+ . Assim, 
em resposta a um aumento da pressao intravascular, refle¬ 
xamente tem-se redu^ao do calibre vascular, o que contribui 



Fig. 29.6 Influencia da mudanga nos niveis da pressao de perfusao 
no fluxo sangumeo (F) e no calibre vascular (C). Intervalo de auto- 
regulagao e uma faixa de pressao de perfusao na qual pequenas 
mudan^as no calibre vascular induzem modificagoes no fluxo 
sangumeo para um determinado territorio, na tentativa de manter 
o fluxo sangumeo dentro de uma faixa constante. (Modificado 
de Shepherd e Vanhoutte, 1980.) 
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para o aumento da resistencia vascular local e conseqiiente 
diminuiqao do fluxo sanguineo e manutenqao da pressao 
hidrostatica capilar (Figura 29.5). Esses ajustes sao realizados 
com a finalidade de manter um fluxo sanguineo constante. 

O inverso pode ocorrer em uma situaqao de queda da 
pressao arterial, com conseqiiente reduqao do fluxo para 
um determinando territorio. Nessa situaqao, ocorre reduqao 
da probabilidade de abertura dos canais nao-seletivos para 
cations sensiveis a estiramento, o que induz a uma hiperpo- 
larizaqao da celula muscular lisa, seguida de vasodilataqao 
e redu^ao da resistencia vascular para o tecido em questao, 
o que contribui para o aumento de fluxo sanguineo para 
esse territorio, em conseqiiencia da queda de pressao trans¬ 
luminal (Figura 29.6). 

CONTROLE METAB6LICO DO FLUXO SANGUINEO 
Um segundo mecanismo local que regula o fluxo sanguineo 
e o controle metabolico do fluxo sanguineo. 

A hipotese metabolica baseia-se no fato de que a oferta 
de oxigenio a um tecido deve ser proporcional ao seu 
consumo. Para que isso ocorra em situates de aumento 
de consumo, como o exercicio fisico, sao gerados fatores 
vasodilatadores produzidos no proprio tecido que irao 
atuar nas arteriolas que irrigam esse territorio. 

Entre os principais fatores metabolicos existentes 
podemos citar a adenosina, o 0 2 , o C0 2 , o H + e, conse- 
qiientemente, o pH, as mudan^as na osmolaridade do meio 
e o K + . Quanto maior a demanda metabolica, maior e a 
produqao desses fatores vasodilatadores locais, os quais 
produzem vasodilata^ao, com conseqiiente aumento do 
fluxo sanguineo local. 

A adenosina e um metabolito proveniente da clivagem 
do ATP. Em situates em que ocorre aumento da clivagem 


do ATP, como durante o exercicio fisico, ocorre geraqao de 
ADP, o qual sofre clivagem de mais um fosfato, formando 
o AMP. O AMP sofre a aqao da 5' nucleotidase, gerando o 
metabolito ativo adenosina. A adenosina, produzida nas 
celulas musculares estriadas, se difunde para o intersticio, 
no qual ha uma grande quantidade de vasos sanguineos. 
Assim, a adenosina se acopla ao seu receptor (receptor 
purinergico subtipo A 2 ) presente no musculo liso vascular 
de arteriolas, ativando a adenilato ciclase, que gera, como 
segundo mensageiro, o AMPc (Figura 29.7). Este, por sua 
vez, via ativaqao de proteina quinase A (PKA), e respon- 
savel por reduzir a entrada de calcio no musculo liso 
vascular, diminuir a sensibilidade de proteinas contra- 
teis ao calcio, assim como hiperpolarizar o musculo liso 
vascular via abertura de canais para potassio sensiveis a 
ATP. Esses mecanismos, atuando em conjunto, induzem 
vasodilataqao e, assim, aumentam o aporte sanguineo para 
o tecido que esta metabolicamente ativo. 

As modificaqoes nas pressoes parciais de 0 2 e C0 2 
tambem contribuem para as mudanqas no tonus do 
musculo liso vascular. Em situates nas quais ha aumento 
do consumo de com conseqiiente elevaqao da produqao 
de C0 2 , ocorre acidificaqao intersticial devido ao aumento 
da produqao de ions H + , provenientes da hidrataqao do 
C0 2 intensificada pela aqao da anidrase carbonica (C0 2 + 
H 2 0 —» H 2 C0 3 —> H + + HC0 3 "). O musculo liso vascular 
responde a acidificaqao do meio diminuindo a afinidade das 
proteinas contrateis ao calcio, o que induz vasodilataqao, 
queda da resistencia e aumento do fluxo sanguineo para 
o tecido metabolicamente ativo. O aumento da perfusao 
remove o C0 2 formado no tecido. Alem do mais, a propria 
queda na pressao parcial de 0 2 induz a produqao de adeno¬ 
sina e diminui a concentraqao de ATP livre no tecido, o 
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Fig. 29.7 Mecanismo de sintese da adenosina por 
meio da clivagem de ATP no musculo estriado 
em situaqoes de aumento de trabalho ou hipoxia, 
sua liberaqao e aqao em receptores purinergicos 
(A 2 ) localizados nos vasos sanguineos, indu- 
zindo vasodilataqao. MITO, mitocondria; CP, 
creatinofosfatase; Pi, fosfato inorganico. (Modi- 
ficado de Opie, 1998.) 
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que acarreta a abertura de canais para potassio sensiveis 
ao ATP. O aumento da probabilidade de abertura desses 
canais induz hiperpolariza^ao do musculo liso vascular, 
com conseqiiente reduqao da concentra^ao intracelular de 
calcio e relaxamento da musculatura lisa vascular. Porem, 
o processo inverso tambem pode ocorrer em situates nas 
quais aumente a pressao de 0 2 e reduza a de C0 2 : neste 
caso, ocorre alcalinizaqiao e redu^ao na probabilidade de 
abertura dos canais para potassio, com despolariza^ao 
da membrana das celulas musculares, o que aumenta as 
concentrates de calcio no meio intracelular e a afinidade 
das proteinas contrateis a este. Essa resposta causa redugao 
do raio vascular e aumento da resistencia, com conseqiiente 
diminui^ao do fluxo sanguineo vascular. 

Um terceiro fator metabolico envoivido nas mudan^as 
de tonus do musculo liso vascular e o ion potassio (K + ). 
O musculo estriado, em resposta a estimula^ao eletrica via 
potenciais de aq:ao, sofre desequilibrio ionico transitorio, 
causado pelo efluxo excessivo de K + . Esse pequeno aumento 
nas concentrates extracelulares de K + ativa a Na + -K + ATPase 
presente nas celulas musculares lisas das arteriolas situadas 
no intersticio. O fluxo ionico gerado pela ativacao da Na + - 
K + ATPase cria uma corrente hiperpolarizante, que reduz a 
probabilidade de abertura dos canais para calcio sensiveis a 
voltagem. Assim, ocorre redu^ao nas concentrates intrace- 
lulares de calcio, com conseqiiente vasodilataqiao. 

Como descrito anteriormente, nas tres situates, sempre 
que um tecido aumente seu metabolismo, os proprios fatores 


metabolicos locais induzem vasodilata<;ao, acarretando queda 
na resistencia vascular periferica, com conseqiiente aumento 
do aporte sanguineo para esse tecido. Assim, no controle 
metabolico do fluxo sanguineo, podemos ter dois exemplos 
de hiperemia ou aumento de fluxo para um determinado 
territorio: as hiperemias ativa e reativa. A hiperemia ativa 
ilustra o conceito de que o fluxo sanguineo aumenta para um 
tecido proporcionalmente a sua atividade metabolica. Um 
exemplo e o exercicio fisico, pois a atividade metabolica do 
grupo muscular exerdtado aumenta e os proprios metabolitos 
formados localmente induzem vasodilataqao e conseqiiente 
aumento do fluxo sanguineo para esse territorio. Por sua vez, 
a hiperemia reativa e caracterizada por aumento de fluxo em 
resposta a um periodo previo de reduqao do fluxo sanguineo 
para um determinado territorio. Um exemplo de hiperemia 
reativa e o aumento de fluxo apos a retirada de uma oclusao 
arterial (desinsuflar um manguito apos medida da pressao 
arterial). Quando ocorre obstruqao arterial, o territorio irri- 
gado por esta arteria recebe fluxo sanguineo menor do que o 
normal; mantendo o metabolismo basal normal, ha um deficit 
de O z e nutrientes. Esse deficit vai gerar metabolitos vasodi- 
latadores, minimizando os efeitos da obstru^ao. 

ENDOTELIO VASCULAR 

Localmente tambem existe a libera^ao paracrina ou auto- 
crina de fatores produzidos nas celulas endoteliais, no 
musculo liso e na adventicia vascular que contribuem para 
a regulaqao do tonus vascular. 
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Fig. 29.8 Fatores vasodilatadores oxido nitrico (NO), fator hiperpolarizante derivado do endotelio (EDHF) e prostaciclina (PGI 2 ); e 
vasoconstritores angiotensina II (Angio II), endotelina (ET-1), tromboxano A 2 e PGH 2 (TXA 2 e PGH 2 ), derivados do endotelio vascular. 
Vias de agao dos fatores derivados do endotelio no musculo liso vascular. L-Arg, L-arginina; NOS, sintase de oxido nitrico; AA, 
acido araquidonico; COX, ciclooxigenase; ECE, enzima conversora de endotelina; EC A, enzima conversora de angiotensina; ACh, 
acetilcolina; BK, bradicinina; 5-HT, serotonina; VOC, canais para calcio operados por voltagem; ROC, canais para calcio operados 
por receptor; RS, retlculo endoplasmatico; E, celula endotelial; MLV, musculo liso vascular. 
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A partir da decada de 1980, demonstrou-se a impor- 
tancia das celulas endoteliais na sintese e libera^ao de subs¬ 
tancias vasoativas. Assim, o endotelio deixou de ter papel 
coadjuvante de barreira entre o sangue e a parede vascular 
e passou a ser considerado um orgao endocrino, com capa- 
cidade de modular a motricidade vascular, a coagulaqao 
sangufnea e o crescimento vascular. 

O endotelio vascular produz substancias vasodilatadoras 
como oxido nitrico, prostaciclina e f ator hiperpolarizante 
derivado do endotelio (EDHF), alem de substancias vaso- 
constritoras como endotelina, prostaglandinas, angioten- 
sina II e especies reativas do oxigenio (Figura 29.8). 

O principal fator vasodilatador de a^ao fisiologica libe- 
rado pelo endotelio e o oxido nitrico. Este e liberado em 
situa^oes de aumento da tensao de cisalhamento exercida 
pelo sangue na parede das celulas endoteliais, por exemplo, 
durante o exerdcio f isico, devido ao incremento na veloci- 
dade do sangue para um determinado territorio ativo. Nas 
celulas endoteliais existem canais para calcio sensiveis a 
tensao de cisalhamento exercida pelo sangue (Figura 29.9). 
Esses canais respondem a eleva^ao na tensao de cisalha¬ 
mento, aumentando sua probabilidade de abertura e indu- 
zindo aumento no influxo de calcio para as celulas endote¬ 
liais. O aumento da concentra^ao intracelular de calcio nas 
celulas endoteliais ativa uma enzima denominada sintase 
do oxido nitrico. Esta enzima e responsavel pela clivagem 
do aminoacido L-arginina, gerando oxido nitrico e L-citru- 
lina (metabolito inativo) (Figura 29.9). 


Ate o momento foram descritos dois tipos de isoformas 
da sintase do oxido nitrico (NOS): a constitutiva (NOSc), 
que e dependente da eleva^ao intracelular de calcio nas 
celulas endoteliais, e a induzivel (NOSi ou tipo II), que 
e independente das eleva^oes de calcio, porem, depende 
de ativa^ao por citocinas. A NOSc e dividida em duas 
isoformas, uma descrita primeiramente nas celulas endo¬ 
teliais, sendo chamada de isoforma endotelial (NOSe ou 
tipo III), e uma segunda descrita primeiramente em celulas 
neuronais, denominada isoforma neuronal (NOSn ou tipo 
I). Hoje e sabido que essas isoformas sao constitutivas em 
varios tecidos de mamiferos, e que nos vasos sanguineos 
ocorre a expressao dessas tres isoformas. Porem, a que 
possui atividade fisiologica mais importante e a NOSe, 
mas, com o envelhecimento e com o desenvolvimento 
de patologias, como a hipertensao arterial e o diabetes 
melito, as outras duas isoformas tambem contribuem 
oar a a gera^ao de oxido nitrico. Alem da tensao de cisa- 
hamento, os efeitos do estrogenio, insulina, fator natriure- 
tico atrial, endotelina, angiotensina II, bradicinina e adre- 
nalina, em receptores especificos na membrana da celula 
endotelial, elevam a concentra^ao intracelular de calcio e, 
assim, ativam a NOSc e aumentam a produqiao de oxido 
nitrico (Figuras 29.8 e 29.9). 

O oxido nitrico gerado nas celulas endoteliais difunde- 
se para o musculo liso vascular, onde age em varios niveis. 
O de maior magnitude e a sua a^ao sobre a enzima guani- 
lato ciclase soluvel (GCs). Sob a aq:ao do NO, a GCs ativa 
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forma GMPc, que e o segundo mensageiro das agoes do 
oxido nitrico no musculo liso vascular. Como conseqiiencia, 
ocorre redugao do conteudo intracelular de calcio tanto via 
recaptagao deste para o reticulo sarcoplasmatico como por 
extrusao para o meio extracelular. Tambem ocorre redugao 
da entrada de calcio por diminuigao da probabilidade de 
abertura dos canais para calcio na membrana do musculo 
liso vascular. Alem de reduzir a concentragao intracelular 
de calcio, tambem ha diminuigao da afinidade das proteinas 
contrateis pelo calcio. Por outro lado, por agao direta ou via 
ativagao de GMPc, o oxido nitrico tambem induz hiperpo- 
larizagao do musculo liso vascular tanto por aumentar a 
probabilidade de abertura de canais para potassio sensiveis 
a calcio como por ativar a Na + -K + ATPase. Em conjunto, 
esses mecanismos sao responsaveis pela vasodilatagao 
mediada pelo oxido nitrico (Figuras 29.8 e 29.9) 

Um segundo fator vasodilatador liberado pelo endotelio 
e a prostaciclina (PGQ. Essa prostaglandina, como todas 
as outras, e derivada da clivagem do acido araquidonico 
por agao da enzima ciclooxigenase (COX). A PGI 2 possui 
agao fisiologica vasodilatadora discreta, porem, tern uma 
potente agao antiagregante plaquetaria. A PGI 2 age nas 
celulas do musculo liso vascular em receptores especif icos, 
ativando a adenilato ciclase (AC). A ativagao desta enzima 
diva o ATP em AMPc, que e o segundo mensageiro, o qual 
dispara os efeitos da PGI 2 .0 aumento da concentragao de 
AMPc no musculo liso vascular induz redugao da afini¬ 
dade das proteinas contrateis ao calcio, assim como hiper- 
polarizagao via abertura de canais para potassio sensiveis 
a AMPc (Figura 29.8). 

Um terceiro fator vasodilatador produzido pelo endo¬ 
telio e o EDHF. Sua origem ainda e desconhecida e contro- 
versa, parecendo estar na dependencia do tipo de arteria 
e do modelo animal estudados. Como o nome ja denota, 
o EDHF age induzindo hiperpolarizagao das celulas de 
musculo liso vascular por aumentar a probabilidade de 
abertura de canais para potassio, ativagao da Na + -K + 
ATPase, entre outros mecanismos, na dependencia do leito 
vascular estudado (Figura 29.8). 


Em suma, esses tres fatores, ao agirem no musculo liso 
vascular, levam a vasodilatagao, com consequente aumento 
do calibre do vaso e queda da resistencia vascular, o que 
contribui para aumento do fluxo e da disponibilidade de 
nutrientes para um determinado tecido. 

As celulas endoteliais tambem liberam fatores vasocons- 
tritores. A endotelina (ET) e o mais potente fator vaso- 
constritor liberado pelo endotelio, sendo capaz de induzir 
contragao de forma lenta, porem sustentada (Figura 29.10). 
A endotelina e um peptideo formado por 21 aminoacidos, 
produzido e liberado pelas celulas endoteliais quando estas 
sao estimuladas pelo cisalhamento, hipoxia, angiotensina II 
e especies reativas do oxigenio. Existem tres isoformas de 
endotelina: ET-1, ET-2 e ET-3, mas o endotelio vascular e 
capaz de sintetizar somente a ET-1. A endotelina e sinteti- 
zada a partir da pre-pro-endotelina, que e clivada por uma 
endopeptidase, formando a pro-endotelina (ou fozg-endote- 
lina), que sofre posteriormente a a^ao da enzima conver- 
sora de endotelina (ECE). A endotelina pode mediar efeitos 
vasodilatadores ou constritores, na dependencia da locali- 
za^ao dos seus receptores na parede vascular. Atraves dos 
receptores ET A e ETg, localizados no musculo liso vascular, 
ela induz contragao e prolifera^ao celular. Porem, quando 
esses mesmos receptores estao localizados nas celulas 
endoteliais, eles sao responsaveis pela produgao de oxido 
nitrico e prostaciclina, que induz vasodilata^ao. O balango 
das aqoes da endotelina em seus receptores endoteliais e na 
musculatura lisa vascular determina se o seu ef eito contratil 
sera de maior ou menor magnitude (Figura 29.10). 

O segundo fator contratil tambem e um peptideo, 
formado por 8 aminoacidos e denominado angioten¬ 
sina II. A angiotensina II, assim como a endotelina, e um 
potente vasoconstritor e induz crescimento e prolifera^ao 
celular. Ate o final da decada de 1980 e inicio da decada de 
1990, o sistema renina-angiotensina (SRA), classicamente 
descrito como um sistema circulante, como sera discutido 
mais adiante neste capitulo, passou tambem a ser consi- 
derado um sistema de produ^ao local em varios tecidos 
do organismo. Os vasos sanguineos possuem os consti- 
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Fig. 29.10 Mecanismos de agao da endotelina 1 (ET-1) nas celulas endoteliais e de musculo liso. CE, celulas endoteliais; MLV, musculo liso 
vascular; ET, endotelina. (Figura gentilmente cedida pela Professora Rita C. P. Tostes e Departamento de Farmacologia, ICB-USP.) 












434 microcirculaqAo e circular ao em territ6rios especiais 



Tenninagao 

Nervosa 

Simpdtica 
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tuintes que permitem a sintese desse peptldeo. O angio- 
tensinogenio presente nas celulas endoteliais sofre a aqao 
da renina, formando a angiotensina I (um decapeptideo). 
Esta, por sua vez, sofre a aqao da enzima conversora de 
angiotensina (ECA), que esta na face luminal das celulas 
endoteliais, formando a angiotensina II (um octapeptideo) 
(Figura 29.11). 

Assim como a endotelina, as aqoes da angiotensina 
II sao dependentes de sua ligaqao a receptores especi- 
ficos. Por meio do receptor AT 2 localizado no musculo 
liso vascular, a angiotensina II induz contraqao e proli- 
feraq:ao celular. Por sua vez, por meio do receptor ATj, 
a angiotensina exerce suas aqoes antiproliferativas e de 
vasodilataq:ao mediada pela formaq:ao de oxido nitrico 
e de EDHF. Alem de suas aqoes diretas como vasocons- 
tritor via receptor AT^ a angiotensina II tambem ativa 
a sintese de endotelina, como citado anteriormente, e 
libera noradrenalina das terminates nervosas simpa- 
ticas. Cabe ressaltar que a enzima conversora de angioten¬ 
sina, como esta localizada na superficie luminal da celula 
endotelial, age tambem sobre a bradicinina circulante 
que, como veremos mais adiante, e um potente vasodila- 
tador endogeno. A aqao da enzima conversora de angio¬ 
tensina sobre a bradicinina cliva este peptldeo ativo em 
um peptldeo sem atividade biologica. A angiotensina II 
tambem ativa a enzima NAD(P) oxidase, que e a principal 
fonte de anion superoxido (0 2 ) no tecido vascular. Por 
sua vez o 0 2 formado reduz a biodisponibilidade do NO, 
potencializando a contraq:ao induzida pela angiotensina 
II. Assim, a angiotensina II induz seu efeito contratil via 


a^ao muscular direta, por aumento da produ<;ao e libe- 
ra^ao de fatores vasoconstritores e reduqao de media- 
dores vasodilatadores (Figura 29.11). 

Um terceiro grupo de fatores contrateis liberado pelo 
endotelio vascular sao os prostanoides vasoconstritores. 
Entre os principais prostanoides vasoconstritores estu- 
dados estao o tromboxano A 2 e o PGH 2 . Varios sao os 
estimulos que levam a liberaqiao de tromboxano A 2 e PGH 2 
a partir das celulas endoteliais, entre eles noradrenalina, 
serotonina, histamina, trombina e hipoxia (Figura 29.8). 
Esses prostanoides agem em receptores especificos de 
membrana, ativando a contraqao do musculo liso vascular, 
e na membrana das plaquetas, ativando a agregaqao 
plaquetaria. O papel desses prostanoides esta potenciali- 
zado em situates patologicas como hipertensao arterial 
e diabetes melito. 

Todos os mediadores contrateis liberados pelas celulas 
endoteliais agem no musculo liso vascular em receptores 
especificos que sao receptores com 7 dominios transmem- 
brana acoplados a uma proteina G. Aativaqao desses recep¬ 
tores ativa a fosfolipase C (PLC) que cliva o fosfatidilino- 
sitol bisfosfato (PIP 2 ) em diacilglicerol (DAG) e inositol tris- 
fosfato (IP 3 ). OIP 3 abre canais para calcio no reticulo sarco- 
plasmatico e o diacilglicerol ativa a PKC, responsavel por 
aumentar a sensibilidade das protemas contrateis ao calcio 
e a probabilidade de abertura de canais para calcio. Esses 
mecanismos, atuando em con junto, induzem contraqao do 
musculo liso vascular, o que reduz o diametro vascular e 
aumenta a resistencia, levando a uma reduqao do fluxo 
sanguineo ao territorio estimulado (Figura 29.8). 
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Cabe ressaltar que os mecanismos anteriores nao atuam 
isoladamente e a contraqao da musculatura lisa induzida 
pela endotelina ou angiotensina II, por exemplo, sera 
contraposta pela liberaq:ao de fatores vasodilatadores 
derivados do endotelio, como o oxido nitrico. O resultado 
final, contraqao ou relaxamento vascular, e o resultado do 
balanqo entre essas duas formas opostas. 

Por fim, o endotelio vascular, fisiologicamente, porem 
em maior magnitude em situates patologicas, produz 
especies reativas do oxigenio, como o anion superoxido 
(0 2 ), o peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ) e o peroxinitrito 
(ONOO - ). Cabe ressaltar que as especies reativas do 
oxigenio sao essenciais para as defesas imunologicas do 
organismo, pois e por meio de sua liberaqao que macro- 
fagos, ao fagocitarem agentes patogenicos, podem induzir 
lise e morte dos mesmos. No vaso sangulneo, o anion 
superoxido age principalmente como varredor de oxido 
nitrico. Ou seja, a reaq:ao do anion superoxido com o 
oxido nitrico gera o peroxido nitrito. Esta reaq:ao leva a 
uma reduq:ao da biodisponibilidade de oxido nitrico ao 
mesmo tempo que o peroxido nitrito pode danificar estru- 
turalmente a parede celular e, em alguns tipos de vasos 
arteriais, tambem produz diretamente vasoconstriq:ao. 
Sendo assim, em situaqoes nas quais existir aumento 
de estresse oxidativo, como na hipertensao arterial, 
diabetes melito, tabagismo, envelhecimento, entre outras, 
e possivel observar reduq:ao da vasodilataq:ao e predo- 
mlnio dos componentes contrateis devido a reduqao da 
biodisponibilidade de oxido nitrico. Sabe-se que a propria 
endotelina, a angiotensina II, o tromboxano A 2 e a PGH 2 
sao fortes indutores da sintese de especies reativas do 
oxigenio e, devido a isso, os seus efeitos contrateis sao 
potencializados (Figuras 29.8 e 29.11). 

Outros fatores de a^ao local paracrina sao liberados 
pelos mais diversos processos, porem, sem depender de 
uma sintese e liberaqao vascular. Entre eles podemos citar 
a histamina, a serotonina e a bradicinina. 

HISTAMINA 

A histamina e liberada pelos mastocitos em resposta a 
uma rea<jao traumatica. Durante uma injuria tecidual, 
inflamaqao ou reaqao antigeno-anticorpo, a histamina e 
Eberada localmente, induzindo resposta dupla: vasodila- 
taqao arteriolar, que induz aumento de fluxo capilar local, 
e vasoconstriqao venosa, que reduz o escoamento deste 
fluxo. Essa resposta contribui para o aumento da pressao 
hidrostatica capilar, o que acarreta elevaqao da filtraqao e 
extravasamento de liquido para o intersticio. Esta resposta 
e responsavel pelo rubor e edema presentes nas regioes 
expostas a uma injuria inflamatoria. 

SEROTONINA 

A serotonina e uma potente substancia vasoativa encon- 
trada em varios tecidos, mas principalmente nas plaquetas. 
Sua liberaqao ocorre durante a agregaqao plaquetaria, indu¬ 
zindo vasoconstriqao e reduzindo o sangramento apos uma 
lesao vascular. Sua aqao ocorre via receptores proprios (5- 
HTJ localizados no musculo liso vascular e celulas endo- 
teliais. Nas celulas endoteliais, a serotonina ativa a sintese 
e a liberaqao de fatores vasoconstritores como a endotelina 
e o tromboxano A 2 . Na celula muscular lisa, ela ativa a 


f osfolipase C e, como visto anteriormente, induz contraqao 
vascular, com conseqiiente reduqao do fluxo para a regiao 
lesada. 

BRADICININA 

Um terceiro fator importante que age paracrinamente nas 
celulas endoteliais e a bradicinina. Esta e formada pela 
quebra do cininogenio, presente no plasma ou no liquido 
intersticial, pela calicreina. A bradicinina tern aqao potente, 
mas f ugaz, uma vez que, como descrito anteriormente, ela 
e clivada pela enzima conversora de angiotensina I (Figura 
29.11). Sua aqao, assim como a da histamina, induz dila- 
taqao arteriolar e venoconstriqao, o que aumenta a perme- 
abilidade vascular. A vasodilataqao induzida pela bradici¬ 
nina deve-se a sua aqao em receptores de bradicinina (B 2 ) 
presentes nas celulas endoteliais. Por aqao nesses recep¬ 
tores, a bradicinina induz liberaqao de oxido nitrico que 
produz um potente efeito vasodilatador. A bradicinina e 
um fator importante na regulaqao do fluxo para glandulas 
exocrinas e para o coraqao. 

Mecanismos neurais e hormonais de regula^ao 
do tonus vascular 

Existe ainda um terceiro nlvel de mecanismos envolvidos 
no controle do fluxo sangulneo que nao esta situado 
tao localmente no vaso sangulneo, mas cuja resposta 
leva a um controle local do fluxo para os diversos terri¬ 
tories de maneira seletiva. E o controle neural do fluxo 
sangulneo. 

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO 

O sistema neurovegetativo atua nos vasos por meio da 
inervaqao do sistema nervoso simpatico noradrenergico 
e adrenergico. Os terminais nervosos pos-sinapticos estao 
localizados na adventlcia vascular e, em alguns estudos 
mais recentes, foi mostrado que, em vasos de resistencia, 
essa inervaqao pode chegar ate camadas de musculo liso 
vascular. Mediante inervaqao simpatica, o sistema nervoso 
vegetativo pode controlar, momenta a momenta, a resis¬ 
tencia vascular periferica e, assim, a pressao arterial. 

Esses neuro-hormonios agem em receptores especlficos 
nas membranas do musculo liso vascular e das celulas 
endoteliais. Sabe-se que as celulas endoteliais e musculares 
lisas possuem receptores do tipo ot-adrenergico (subtipos 
a, e a 2 ) e p-adrenergico (subtipos (Jj, p 2 e p 3 ). 

Anoradrenalina e a adrenalina sao potentes agonistas a- 
adrenergicos, entretanto, a adrenalina e muito mais potente 
na ativaqao dos receptores p 2 quando comparada a nora- 
drenalina. 

A maioria dos vasos sangulneos possui os dois tipos de 
receptores adrenergicos, porem, o predomlnio de resposta 
desses receptores depende do balanqo entre as aqoes nora- 
drenergicas e adrenergicas a cada momento. 

Os neuro-hormonios agem sobre os receptores a r adre- 
nergicos, ativam a PLC e formam DAG e IP 3 . Esses dois 
segundos mensageiros disparam o processo de contraqao 
do musculo liso vascular. Porem, DAG e IP 3 , agindo prin¬ 
cipalmente nos receptores a 2 -adrenergicos endoteliais, 
induzem liberaqao de oxido nitrico, que modula negati- 
vamente a resposta contratil induzida pela propria nora- 
drenalina (Figura 29.12A). 
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Fig. 29.12 Agao da noradrenalina e da 
adrenalina em receptores a e 0-adrener- 
gicos preserves nas celulas endoteliais (E) 
e no musculo Jiso vascular (MLV). DAG, 
diacilglicerol; IP 3/ inositol trisfosfato; 
AMPc, adenosina monofosfato ciclico; 
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A agao da adrenalina ocorre a partir de sua ligagao a 
receptores p-adrenergicos localizados no musculo liso 
vascular e nas celulas endoteliais. A adrenalina, ao agir nos 
receptores p 2 -adrenergicos no musculo liso vascular, ativa a 
adenilato ciclase que diva ATP em AMPc. O AMPc reduz a 
af inidade das proteinas contrateis ao calcio e hiperpolariza 
o musculo liso vascular, induzindo, assim, vasodilatagao 
por agao direta no musculo. Mais recentemente, f oi descrito 
tambem que uma parte significativa da vasodilatagao indu- 
zida pela adrenalina ocorre via ativagao endotelial. A agao 
da adrenalina nos receptores p-adrenergicos (subtipos p : , p 2 
e p 3 ) induz sintese e liberagao de oxido nitrico. Assim, tanto 
por agao direta no musculo liso vascular quanto via libe¬ 
ragao de oxido nitrico pelo endotelio, a adrenalina e capaz 
de induzir vasodilatagao, aumento do calibre vascular que, 
por sua vez, contribui para o aumento do fluxo para um 
determinado territorio (Figura 29.12B). 


Em situagoes nas quais ocorrer liberagao de adrenalina 
e noradrenalina, a resposta final estara na dependencia do 
numero de receptores adrenergicos (a ou p) presentes nesse 
tecido. Um exemplo dessa mediagao ocorre durante o exer- 
cicio fisico, quando a ativagao do sistema nervoso simpatico 
induz vasoconstrigao renal (arteriolas renais tern predominio 
de receptores a-adrenergicos) e vasodilatagao das arteri¬ 
olas que irrigam a musculatura esqueletica (predominio de 
receptores p-adrenergicos) (ver Figuras 29.3 e 29.12). 

SISTEMA NERVOSO NITRERGICO 

Alem da inervagao noradrenergica vascular, a presenga de 
inervagao nao-adrenergica, nao-colinergica (NANC) foi 
descoberta entre 1970 e 1980 em musculo liso. Em alguns 
tecidos, a substancia P, o peptideo intestinal vasoativo (VIP), 
o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), 
o ATP e outras substancias endogenas vasodilatadoras 
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Fig. 29.13 Inter agao das terminagoes nervosas adre- 
nergica, nitrergica e colinergica nos sitios pre- e pos- 
juncional. (—) negativo; NA, noradrenalina; L-Arg, 
L-arginina; L-Citru, L-citrulina; Mj, receptor musca- 
rinico subtipo 2; GCs, guanilato ciclase soluvel; 
DAG, diacilglicerol; MLV, musculo liso vascular. 
(Modificado de Toda e Okamura, 2003.) 
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foram descritos como neurotransmissores desse sistema. 
Os nervos vasodilatadores NANC foram primeiramente 
descritos em arterias cerebrais de caes e, 15 anos apos a 
sua descoberta, o oxido nitrico foi descrito como o neuro- 
transmissor desse sistema. Assim, desde entao, grande 
importancia tern sido dada para a agao de fibras nitrer- 
gicas. O musculo liso vascular e inervado por neuronios que 
contem imunorreatividade para a sintase do oxido nitrico 
(sistema nitrergico), assim como para noradrenalina/tiro- 
sina hidroxilase (sistema simpatico) e colinesterase/acetil- 
transferase (sistema parassimpatico). Funcionalmente, os 
nervos nitrergicos sao mais importantes nos vasos sangui- 
neos do que a inerva^ao colinergica, que possui, como 
unico papel, modular as a^oes adrenergicas e nitrergicas 
nas terminates pre-sinapticas, pela a$ao da acetilcolina 
nos receptores M 2 localizados nos nervos nitrergicos e 
adrenergicos (Figura 29.13). Por meio desta aqao, a acetil¬ 
colina inibe a liberagao de noradrenalina e oxido nitrico. Na 
camada adventicia vascular, o oxido nitrico e sintetizado via 
ativa^ao da isoforma neuronal da NOS, como consequencia 
do aumento de calcio nos terminais nervosos. A libera^ao 
de oxido nitrico pela terminagao nitrergica induz vasodi- 
latagao por agao no musculo liso vascular, como descrito 
anteriormente neste capitulo (Figura 29.13). 

Assim, sempre que ocorre estimulagao dos terminais 
nervosos que inervam os vasos sanguineos ha um balan^o 
entre a liberagao de vasoconstritores como a noradrenalina 
e vasodilatadores como o oxido nitrico. 

REGULA^AO HUMORAL 

Um outro nivel de regula^ao do fluxo sanguineo para um 
determinado territorio e a regulagao humoral. Um dos 
primeiros fatores que regulam humoralmente o tonus 
vascular ja foi descrito anteriormente, nas agoes da adre- 
nalina no controle do tonus vascular. Alem da adrenalina, 
atuam a angiotensina II circulante, a vasopressina e o fator 
natriuretico atrial. 

Assim como descrito nas agoes do endotelio vascular, 
a angiotensina II, alem de ter agao autocrina e paracrina, 
tambem tern sua classica agao endocrina. Em situates 
nas quais haja queda de pressao arterial e redu^ao do 
fluxo sanguineo renal, ativagao simpatica renal ou queda 
de sodio no plasma, as celulas justaglomerulares renais 
liberam uma enzima denominada renina. A renina, ao cair 
na circula^ao, age em uma a-globulina denominada angio- 
tensinogenio (que e produzida no figado) e, ao cliva-la, 
forma um decapeptideo denominado angiotensina I. A 
angiotensina I circulante sofre a a^ao da enzima conver- 
sora de angiotensina (ECA), presente na membrana das 
celulas endoteliais de varios territorios vasculares, mas 
principalmente na circulate pulmonar. Esta enzima diva 
dois peptideos e, assim, gera um octapeptideo ativo deno¬ 
minado angiotensina II. Como ja descrito neste capitulo, a 
angiotensina II, ao agir em seus receptores ATj, induz vaso- 
constrito, proliferate celular, libera^ao de noradrenalina 
dos terminais pos-sinapticos, entre outras a^oes que contri- 
buem para o aumento da resistencia vascular. Podemos 
dizer que a angiotensina II nao so e importante na manu- 
tengao do tonus vascular basal, como e essencial para a 
manutento da homeostasia circulatoria durante situa¬ 
tes de perda de volume plasmatico/sanguineo, como 
ocorre durante quedas prolongadas da pressao arterial e 
em presence de restrigao salina. 


E importante ressaltar que o conceito atual sobre o 
sistema renina-angiotensina envolve toda uma familia de 
angiotensinas biologicamente ativas, como a angiotensina 
HI (responsavel pela secre^ao de aldosterona), a angio¬ 
tensina IV (com efeito antitrombolitico) e a angiotensina 
I-VH (com a^oes natriuretica, vasodilatadora e antiprolif era- 
tiva), alem da propria angiotensina II, que continua sendo 
o hormonio mais importante da familia (Figura 29.11). 

A vasopressina e um nonapeptideo com uma dupla 
oonte dissulfeto, sintetizado pelos neuronios magnoce- 
ulares do hipotalamo. Esse hormonio tambem e capaz 
de induzir vasoconstrito. Em situates em que ocorra 
aumento da osmolaridade plasmatica (hemorragia), a 
neuro-hipofise libera vasopressina, que contribui para 
aumentar a retento hidrica no rim. A vasopressina tambem 
atua nos vasos sanguineos, produzindo vasoconstrito, o 
que contribui para manter os valores pressoricos, preser- 
vando a perfusao tecidual. A agao vascular da vasopres¬ 
sina ocorre via ativagao de receptores V : localizados no 
musculo liso vascular, os quais tambem estao acoplados 
a PLC. Assim, por meio da geragao de IP 3 e DAG, a vaso¬ 
pressina induz vasoconstrito em arterias de resistencia e 
reduz o fluxo para uma determinada regiao. A vasopressina 
tambem induz vasoconstrito por diminuir a probabilidade 
de abertura de canais para potassio sensiveis a ATP e por 
ootencializar a vasoconstrito induzida pela noradrenalina. 
^or outro lado, a vasopressina tambem age em receptores V 2 
(primariamente descritos como receptores renais para vaso¬ 
pressina) que tambem estao presentes nas celulas endote- 
iais e, por esta via, a vasopressina ativa a slntese e liberagao 
de fatores vasodilatadores derivados do endotelio. 

O fator natriuretico atrial (FNA) ou equivalente e um 
fator humoral tambem responsavel pela regula^ao do 
tonus vascular. O FNA atua na homeostasia cardiovascular 
mediante a^oes moduladoras sobre sistemas que intervem 
na pressao arterial e volume sanguineo, assim como a vaso¬ 
pressina. Nos mamlferos adultos, a maior parte do FNA e 
armazenada e produzida nas celulas musculares estriadas 
cardlacas dos atrios. O FNAe um polipeptldeo formado por 
28 aminoacidos. Ele e armazenado como um pro-hormonio 
formado por 126 aminoacidos que, ao ser clivado por uma 
serino protease, gera o fragmento ativo de 28 aminoacidos. 
Possui meia-vida curta, de 2 a 5 minutos. Existem tres tipos 
de receptores nos quais o peptideo natriuretico atrial pode 
agir: dois sao biologicamente ativos, o A e o B, e o terceiro 
e o receptor C, que e um receptor de clearance. As faces 
intracelulares dos receptores A e B sao acopladas a guani- 
lato ciclase e, assim, a ligagao do peptideo ao seu receptor 
especlfico leva a forma^ao de GMPc. Via agao do GMPc, 
o FNA induz redu^ao da concentra^ao de calcio no meio 
intracelular, redu^ao da afinidade das protelnas contrateis 
ao calcio, hiperpolariza^ao do musculo liso vascular e, com 
isso, relaxamento muscular. Alem da agao direta vasodi¬ 
latadora, o FNA inibe a slntese e libera^ao de endotelina, 
angiotensina n e noradrenalina, predominando, assim, 
nesse territorio, o tonus vasodilatador. 

Em suma, o balan^o de todos esses mecanismos, seja 
fatores locais, neurais ou humorais, regula, momento a 
momento, de acordo com as necessidades metabolicas teci- 
duais, o fluxo sanguineo para um determinado territorio. 
Porem, cada territorio possui, preferencialmente, um ou 
mais mecanismos que atuam de forma a manter o fluxo na 
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e principals mecanismos envolvidos no controle local do fluxo para os territories 
renal, muscular esqueletico, cutaneo e esplancnico 


Circula^ao 

Principals Mecanismos Locais Envolvidos 

Coronariana 

Tonus miogenico 

Controle metabolico (adenosina) 

Pulmonar 

Controle metabolico (tensao de 0 2 e C0 2 ) 

Cerebral 

Tonus miogenico 

Controle metabolico (tensao de 0 2 e C0 2 ) 

Renal 

Tonus miogenico 

Retroalimentagao tubulo-glomerular 

Musculatura esqueletica 

Repouso 

Exercicio 

Inervagao simpatica noradrenergica 

Controle metabolico 

Fun^ao endotelial 

Inerva^ao simpatica adrenergica 

Cutanea 

Inervagao simpatica 

Controle paracrino (histamina) 

Esplancnica 

Em repouso 
Durante aumento de atividade 

(apos alimenta^ao) 

Inervagao simpatica 

Controle metabolico 

Paracrino (histamina, serotonina e prostaglandinas) 

Humoral (polipeptideo intestinal vasoativo, colecistocinina e angiotensina II) 


situa^ao basal ou quando este tecido for estimulado. Na 
Tabela 29.1 estao listados os principals mecanismos. 

SISTEMA LINFATICO 

O sistema vascular linfatico tern, como principal fun^ao, 
retornar para o sistema circulatorio plasma e proteinas 
filtrados nos capilares e nao totalmente reabsorvidos 
pelas venulas. Os vasos linfaticos nascem no intersticio 
como pequenos canais que se unem ate formar os grandes 
vasos linfaticos (Figura 29.14). Os terminals linfaticos 
podem originar-se na forma aberta, formando uma 
continuidade com a fase llquida intersticial. Entretanto, 
alguns terminais originam-se em fundo fechado (fundo- 
de-saco) e, similarmente ao leito capilar, estao em contato 
com o intersticio atraves das jun^oes interendoteliais, 
das fenestra^oes e das fendas formadas entre as celulas 
endoteliais. Os capilares linfaticos sao formados por 
uma camada unica de celulas endoteliais e uma lamina 
basal incompleta. Os pequenos vasos linfaticos possuem 
fibras elasticas que os envoi vem, permitindo o ancora- 
mento dos mesmos ao tecido conjuntivo. Os medios e 
grandes vasos linfaticos possuem uma estrutura muito 
similar ao sistema venoso, uma camada de celulas endo¬ 
teliais envolvida por pequena quantidade de musculo 
liso vascular. Outra similaridade entre os grandes vasos 
linfaticos e as veias e o fato de ambos apresentarem 
valvulas, o que restringe o fluxo linfatico a uma unica 
dire^ao, ou seja, o retorno deste fluxo para o cora^ao, 
uma vez que esses vasos drenam seu conteudo para as 


veias subclavias direita e esquerda. Os vasos linfaticos 
sao ausentes em alguns tecidos, como o miocardio e o 
cerebro; porem, sao abundantes na pele e nos sistemas 
genitourinario, respiratorio e gastrintestinal. 

Sabe-se que a filtraq:ao capilar excede a reabsor^ao 
venular em 2 a 4 litros por dia. Entretanto, este excesso 
de volume e de proteinas nao se acumula no intersticio (o 
que geraria edema), uma vez que o sistema linfatico reab- 
sorve esse montante, retomando-o para a circula^ao. Dessa 
forma, em situates fisiologicas, tem-se um equillbrio do 
sistema de drenagem vascular pela interliga^ao do sistema 
arterial-venoso-linfatico. Tambem nos vasos linfaticos sao 
as formas de Starling que favorecem a passagem de fluido 
do intersticio para o linfatico. Alem de o sistema linfa¬ 
tico ser responsavel por retornar de 2 a 4 litros de llquido 
intersticial por dia para a circula^ao sangulnea, ele tambem 
e o responsavel pela reabsorq:ao de 100 a 200 gramas de 
Drotelna por dia. A reabsor^ao de proteinas pelo sistema 
infatico ocorre por gradiente difusional. 

O retorno de llquidos e proteinas para o sistema cardio¬ 
vascular ocorre por via passiva, mediante aumento de 
pressao induzido pela massagem dos vasos linfaticos pela 
musculatura, pelas mudan^as no gradiente de pressao indu- 
zidas pelos movimentos respiratorios e pela contraqiao da 
musculatura lisa vascular presente no trato gastrintestinal. 
Porem, tambem existe um movimento ativo que ocorre pelas 
contra^oes da musculatura presente nos grandes vasos linfa¬ 
ticos. O principal mecanismo que modula a contraqiao dos 
vasos linfaticos e o intrinseco, disparado pelo tonus mioge- 
nico. Assim, como esses vasos possuem valvulas, o fluxo 
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Valvas 



Terminal 

linfatico 

aberto 


Musculo liso 



Fig. 29.14 Estrutura dos vasos linfa- 
ticos de pequeno e medio calibres. 
Observar a presen^a de valvulas e a 
camada de celulas musculares lisas. 
(Modificado de Boron WF, Boulpaep 
EL. Medical Physiology. 1st ed. Else¬ 
vier Science, 2003, p. 475, fig. 19.9.) 


passa a ser unidirecional e impulsionado pelo somatorio 
de movimentos ativos e passivos. 

Nos casos em que o sistema linfatico nao consegue reab- 
sorver o volume filtrado pelos capilares, ou nos quais e?«ste 
algum impedimenta para o transporte do volume reabsorvido 
em dire^ao ao cora^ao, ocorre acumulo de liquido e proteinas 
no espa^o intersticial, o que leva a forma^ao de edema. 

O edema e o acumulo de liquidos e/ou proteinas no 
espa^o intersticial. Este acumulo pode originar-se de aumento 
da pressao hidrostatica ou de queda na pressao oncotica 
vascular, o que desvia as formas de Starling para o sentido da 
filtraqao. Um exemplo tipico de edema gerado pelo aumento 
da pressao hidrostatica ocorre no caso dos pacientes que 
possuem insuficiencia renal ou insuficiencia cardlaca conges- 
tiva. Esses pacientes comegam a refer liquido no organismo, 
devido a reduqao na filtra^ao glomerular ou na circula^ao 
do volume sanguineo, devido a falencia da bomba cardiaca. 
Um outro tipo de aumento da pressao hidrostatica ocorre 
em mulheres gravidas, nas quais o feto comprime as veias 
e, assim, reduz significativamente o retomo venoso. Seja 
por acumulo de liquido ou por impedimento da drenagem 
deste, a pressao hidrostatica capilar supera a intersticial e, 
assim, ocorre filtra^ao deste volume para o intersticio. Um 
segundo exemplo de edema, porem, neste caso, devido a 
queda das concentrates plasmaticas de proteina, ocorre na 
desnutri^ao. Crian^as com desnutrigao proteico-calorica ou 
pacientes portadores de cirrose hepatica, por exemplo, apre- 
sentam baixos valores proteicos no plasma. Isto induz queda 
na pressao oncotica capilar, o que desvia as formas de Starling, 
favorecendo a filtragao capilar. Algumas outras formas de 
edema sao transitorias, devido a lesoes traumaticas, como, 
por exemplo, durante algumas cirurgias. A lesao traumatica 
da parede vascular leva ao extravasamento de liquido para o 
intersticio, ao mesmo tempo que a lesao dos vasos linfaticos 
dificulta o transporte de liquidos e solutos filtrados. Esse 
desequilibrio gera edema. Em resumo, o grau de um edema 
depende da relagao quantitativa entre a filtraqao capilar e a 
reabsor^ao venosa e linfatica. 


Como dito no inicio deste capitulo, a fun<jao primor¬ 
dial do sistema cardiovascular e manter um fluxo cons- 
tante de fluido e nutrientes para os diversos orgaos do 
organismo. Essa manutenqao de fluxo depende da manu- 
ten<jao da pressao arterial e esta na dependencia do grau 
de contra^ao e/ou relaxamento dos vasos que irrigam 
um determinado territorio. Porem, para que este fluido 
circule, e necessario intera^ao de tres grandes sistemas: 
o sistema cardiovascular, que bombeia o sangue a uma 
taxa de aproximadamente 5 litros por minuto para um 
individuo em repouso; o segundo sistema e o microvas- 
cular, em que ocorre a filtra^ao e reabsor^ao de liquidos 
que retornam para o sistema cardiovascular. Parte deste 
liquido sera filtrada e eliminada pelo sistema renal (como 
veremos nos proximos capitulos), ou filtrada nos capilares 
cutaneos e eliminada sob a forma de suor. Porem, uma 
parte importante do liquido e absorvida pelo trato gastrin- 
testinal e mesmo pelo sistema renal; o ultimo e terceiro 
sistema de movimenta^ao de fluidos e o sistema linfatico, 
que retoma ao sistema venoso a diferenqa de volume entre 
a filtragao transvascular e a reabsor^ao. Qualquer lesao ou 
doen^a que perturbe esse delicado equilibrio pode gerar 
deficiencia na nutrito de determinado tecido ou mesmo 
a formato de edema. 
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COMPLEXIDADE DO SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 

Ao longo dos capitulos anteriores foi desenvolvido o 
modo de funcionamento e regula^ao do sistema cardio¬ 
vascular. A sua complexidade determina que, por razoes 
didaticas, se opte habitualmente por tentar artificialmente 
isolar uma determinada variavel fisiologica, analisando-a 
separadamente das restantes. Acontece, no entanto, que 
no organismo como um todo, cada variavel e influenciada 
e influencia multiplas outras, por vezes de sinal oposto, 
fazendo com que o efeito final seja dificil de prever se estes 
aspectos nao forem tidos em considera^ao. No sentido de 
ilustrar tal complexidade, vamos analisar, no presente capi- 
tulo, a resposta cardiovascular ao exercicio, a hemorragia 
e as altera^oes posturais. 

ADAPTAgdES CARDIOVASCULARES 
AGUDAS AO EXERCICIO 

As adaptagoes cardiovasculares ao exercicio fisico envol- 
vem respostas precoces e tardias, com origens diversas e 
afetando multiplas variaveis que, em conjunto, determi¬ 
nant uma resposta final, variavel de acordo com o indivi- 
duo e com o tipo, intensidade e dura^ao do exercicio. A 
Figura 30.1 ilustra o efeito de intensidades crescentes de 
exercicio muscular em multiplas variaveis cardiovascula¬ 
res. A resposta ao exercicio e despertada por uma combi- 


na<;ao de fatores nervosos e quimicos (locais). Os fatores 
nervosos englobam (i) o controle central; (ii) reflexos com 
origem nos musculos ativos, que estao a se contrair; (iii) o 
barorreflexo; e (iv) o quimiorreflexo. 

O controle central consiste na ativagao cerebrocortical do 
sistema nervoso simpatico. As alteragoes despertadas por 
este mecanismo comegam antes do inicio do exercicio, em 
antecipagao e a titulo de preparagao para a atividade que 
vai ser realizada, mantendo-se durante a mesma. Esta res¬ 
posta precoce e orquestrada pelo hipotalamo, sob controle 
do cortex cerebral, que inicia a atividade motora. Inclui tres 
componentes principais: (i) aumento do debito cardiaco; (ii) 
vasoconstrigao renal, esplancnica, cutanea e dos musculos 
inativos; e (iii) vasodilatagao precoce dos musculos ativos, 
embora esta ultima nao se observe em primatas. 

Os fatores nervosos e quimicos restantes tern um inicio 
coincidente ou posterior ao do exercicio. Os reflexos com 
origem nos musculos ativos envolvem mecano e quimior- 
receptores. Os mecanorreceptores sao sensiveis a tensao e 
ao estiramento, enquanto os quimiorreceptores respondem 
a produgao local de metabolitos, promovendo a vasodila- 
ta^ao nos musculos envolvidos. As aferencias perifericas 
e a ativa^ao central do sistema simpatico aumentam a fre- 
qiiencia cardiaca e o inotropismo e induzem vasoconstri^ao, 
proporcionais a intensidade e a dura^ao do exercicio e a 
quantidade de massa muscular envoivida. A vasoconstri^ao 
nao afeta todos os territories, poupando o cerebral, o coro- 
nario e o dos musculos ativos, ocorrendo nestes dois ulti- 
mos um aumento do fluxo. Em nivel cutaneo inicialmente 
e pelos mesmos mecanismos da-se vasoconstri^ao, que se 
inverte com a necessidade da perda de calor secundario a 
atividade muscular. Para intensidades de exercicio muito 
elevadas, o desvio do fluxo para o tecido muscular pode 
originar vasoconstri^ao cutanea tardia (Figura 30.2). 

O fluxo sanguineo muscular aumenta necessaria- 
mente durante o exercicio. Em repouso, os vasos mus- 
culares encontram-se sob a influencia predominante do 
sistema nervoso simpatico, que exerce sobre eles estimu- 
la^ao tonica, mantendo-os contraidos. Existem inumeros 
esf incteres pre-capilares, constituidos por musculo liso, que 
impedem parcialmente o fluxo sanguineo no leito vascular 
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Fig. 30.1 Efeito de intensidades crescentes de exerdcio muscular em 
multiplas variaveis cardiovasculares. (Modificado de Berne, Levy, 
Koeppen, Stanton. Physiology. 5 th ed., Mosby, St. Louis: 2004.) 


muscular. Em repouso, o tonus simpatico e influenciado 
principalmente pela informagao proveniente dos barorre- 
ceptores perif ericos, nomeadamente do seio carotideo. Um 
aumento de pressao neste receptor leva a uma diminuigao 
do tonus simpatico muscular, originando algum grau de 
vasodilatagao. O leito vascular muscular, pela sua extensao, 
desempenha um papel importante na regulagao da pressao 
arterial. No exerdcio, a resposta central ao inicio do mesmo 
e uma descarga simpatica pela liberagao sistemica (adrenal 
supra-renal) e local de adrenalina e noradrenalina, respecti- 
vamente. Anoradrenalina, atuando sobre receptores a e (3, 
produz principalmente vasoconstrigao, porque predomina 
a agao nos receptores a, enquanto a adrenalina tern, para 
baixas doses, uma agao predominantemente p, induzindo 
vasodilatagao. Em doses mais elevadas, a adrenalina pro¬ 
duz, no entanto, igualmente vasoconstrigao. Nos musculos 
diretamente envolvidos no exerdcio, contudo, os fatores 
locais de regulagao vascular sobrepoem-se aos fatores ner- 
vosos. Os metabolitos produzidos, o aumento da pressao 
parcial de C0 2 , a eventual hipoxia, as perdas de potassio 



■ 
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Fig. 30.2 Efeito de intensidades crescentes de exerdcio muscular 
sobre o fluxo sanguineo de alguns territorios vasculares. (Modi¬ 
ficado de Beme, Levy, Koeppen, Stanton. Physiology. 5 th ed., St. 
Louis: Mosby, 2004.) 


:>ara o meio extracelular, a acidif icagao do meio extrace- 
ular e a liberagao de adenosina atuam diretamente sobre 
o musculo liso vascular, relaxando-o. O sangue e, assim, 
efetivamente desviado da circulagao esplancnica, cuta¬ 
nea e dos leitos dos musculos inativos para as regioes de 
maior consumo de energia, oxigenio e de maior produgao 
de metabolitos. Existem outros leitos particulares, como o 
cerebral, coronario, pulmonar e muscular respiratorio que, 
possuindo mecanismos proprios de regulagao, impedem 
a queda do fluxo sanguineo nos respectivos territorios. O 
fluxo sanguineo muscular pode aumentar 15 a 20 vezes no 
exerdcio. Em determinados exercicios, especialmente nos 
isometricos e nos isotonicos realizados contra pos-cargas 
elevadas, a contragao muscular intensa comprime os vasos 
dos musculos envolvidos, conduzindo sucessivamente a 
interrupgao dos fluxos venoso e arterial. Pelo contrario, 
nos exercicios com cargas menores, a contragao muscular 
intermitente exerce uma agao de bomba sobre o leito vas¬ 
cular, favorecendo o retomo venoso. 

O aumento do consumo de oxigenio pelo musculo 
durante o exerdcio reflete-se no aumento do gradiente 
deste gas do exterior para o interior da celula, favorecendo 
a sua entrada na celula por difusao. No interior da celula 
muscular, especialmente nas fibras tipo I, a mioglobina fun- 
ciona simultaneamente como reserva e como transportador 
de oxigenio. O consumo de oxigenio traduz-se imediata- 
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mente na diferenga arteriovenosa de oxigenio, a qual vai 
se refletir na eficacia das trocas gasosas. Nas condigoes 
que se estabelecem durante o exercicio, as trocas sao faci- 
litadas pelo desvio da curva de dissociagao da oxi-hemo- 
globina. A produgao de C0 2 e de acido lactico, o aumento 
de temperatura e a acumulagao de 2,3-difosfoglicerato nos 
eritrocitos desviam a curva para a direita, o que se traduz 
numa maior dissociagao entre o oxigenio e a hemoglobina 
para qualquer pressao parcial daquele. 

E comum constatar-se que, no final de um exercicio, os 
membros envolvidos manifestam algum grau de edema 
e de rubor. Tal fato deve-se nao so ao aumento de fluxo 
sanguineo, mas tambem a perda de fluidos para o espago 
extravascular (intersticial e intracelular), secundaria ao 
aumento da osmolaridade deste e da pressao hidrosta- 
tica capilar. O aumento da pressao osmotica intersticial 
decorre da saida de ions, sobretudo potassio, para aquele 
espago, no contexto de sucessivos potenciais de agao em 
que a repolarizagao se da a custa da perda deste ion para 
o exterior da celula. Paralelamente, ha um aumento da 
captagao passiva de sodio para o interior da celula, por 
razoes identicas. O balango hidroeletrolitico e, assim, favo- 
ravel a retengao de agua no espago extravascular. Este 
fenomeno verifica-se para quaisquer intensidades de exer¬ 
cicio, invertendo-se apenas se a duragao do mesmo for 
extremamente longa. 

O debito cardiaco e detenninado pela freqiiencia car- 
dfaca e pelo volume de ejegao. Em situagoes de esforgo, o 
debito aumenta proporcionalmente as necessidades do orga- 
nismo e ao nivel de treino do individuo, fazendo-se sobre¬ 
tudo a custa do aumento da freqiiencia cardiaca. Enquanto 
esta pode triplicar, o aumento do volume de ejegao nao 
ultrapassa habitualmente os 10-35% (Figura 30.1). 

Para que o aumento do debito cardiaco possa se manter 
prolongadamente durante o exercicio, devera ser acom- 
panhado por um aumento paralelo do retomo venoso, o 
qual ocorre por varios mecanismos: (i) efeito da chamada 
bomba muscular, que consiste na propulsao do sangue 
venoso para o lado direito do coragao, exercida pelas con¬ 
tragoes intermitentes dos musculos ativos; (ii) aumento 
da amplitude dos movimentos inspiratorios, o que reduz 
a pressao intratoracica e facilita o enchimento cardiaco; 

(iii) venoconstrigao promovida pela ativagao simpatica; e 

(iv) diminuigao da resistencia vascular periferica devido 
a vasodilatagao muscular. Uma vez que este aumento do 
retomo venoso e acompanhado por um aumento do debito 
cardiaco determinado primordialmente pelo aumento da 
freqiiencia cardiaca, as pressoes e os volumes diastolicos 
ventriculares nao variam significativamente com esfor- 
gos ligeiros a moderados, embora possam aumentar com 
esforgos violentos. Por essa razao, o mecanismo de Frank- 
Starling (capacidade de o ventriculo ejetar mais sangue e 
se contrair com mais vigor em resposta a um aumento do 
volume telediastolico) nao contribui significativamente 
para a manutengao do debito cardiaco elevado durante o 
exercicio, embora seja importante para o seu aumento no 
inicio do esforgo. As consideragoes que acabamos de tecer 
relativamente ao debito cardiaco dizem fundamentalmente 
respeito aos exercicios classificados como de resistencia, ou 
seja, exercicios que envolvem predominantemente contra- 
goes isotonicas contra pos-cargas ligeiras ou moderadas. Os 
exercicios que envolvem contragoes isometricas ou isoto¬ 


nicas contra uma elevada pos-carga induzem um aumento 
menos marcado da freqiiencia cardiaca, sem aumento do 
volume de ejegao. De igual forma, o retomo venoso nao 
esta tao aumentado, uma vez que as contragoes susten- 
tadas que acompanham esses exercicios nao produzem 
um efeito de bomba sobre o volume vascular venoso dos 
musculos envolvidos. 

Os reflexos com origem em barorreceptores de alta 
(reflexo barorreceptor) e baixa pressao (reflexo de Bain- 
bridge) sao igualmente atores importantes na adaptagao do 
sistema cardiovascular ao exercicio. O aumento do retomo 
venoso estimula os receptores de baixa pressao, localizados 
nas auriculas e na jungao destas com as veias cavas e pul- 
monares. Estes, atraves do centro vasomotor e simpatico, 
induzem taquicardia, o que limita a elevagao das pressoes 
de enchimento ventriculares. Por seu tumo, os barorrecep¬ 
tores, localizados no arco aortico e seio carotideo, quando 
estimulados pelo aumento da pressao arterial, induzem, 
atraves do centro vasomotor e SNA, um efeito bradicardi- 
zante e hipotensor arterial, e vice-versa. Assim, a ativagao 
destes ultimos receptores opoe-se ao aumento exagerado 
da pressao arterial que ocorre como conseqiiencia da vaso- 
constrigao e aumento do debito cardiaco. Por outro lado, 
a diminuigao da atividade dos barorreceptores arteriais 
impede a descida da pressao arterial em resposta a vaso¬ 
dilatagao dos musculos envolvidos no exercicio e conse- 
quente diminuigao das resistencias perifericas. 

As adaptagoes cardiovasculares podem, ainda, ser 
mediadas pelo quimiorreflexo, cujo principal efeito esta 
relacionado com a regulagao da resposta ventilatoria. A 
estimulagao dos quimiorreceptores aorticos e carotideos, 
que sao particularmente sensiveis a hipoxia, conduz a esti¬ 
mulagao do centro vagal no bulbo cerebral, o qual tern um 
efeito bradicardizante. Este efeito e, no entanto, contrariado 
pela resposta ventilatoria concomitantemente estimulada 
pelos mesmos quimiorreceptores. De fato, a hiperventila- 
gao resultante condiciona hipocapnia e ativagao de meca- 
norreceptores pulmonares sensiveis ao estiramento que, 
por sua vez, enviam aferencias ao mesmo centro vagal, 
inibindo-o. A regulagao exercida pelos quimiorreceptores 
sobre a freqiiencia cardiaca tern, portanto, dois compo- 
nentes de sinal oposto, sendo o efeito global atenuado e o 
resultado uma pequena variagao da mesma. 

O aumento do debito cardiaco parece ser o princi¬ 
pal responsavel pelo aumento da pressao arterial que se 
observa durante o exercicio. Este aumento e proporcional 
a intensidade e ao tipo de exercicio, pelas razoes ja apon- 
tadas. Para exercicios isotonicos, as resistencias vasculares 
Derifericas sofrem um decrescimo, que resulta da vasodi- 
atagao dos territories musculares ativos. Evidentemente, 
os exercicios isometricos ou isotonicos contra elevada pos- 
carga, ao promoverem a compressao dos vasos sangui- 
neos nos musculos ativos, induzem um aumento global das 
resistencias vasculares perifericas e, conseqiientemente, da 
pressao arterial. 

A intensidade e a duragao do exercicio podem manter- 
se enquanto o organismo tiver a capacidade de responder 
as necessidades metabolicas dos musculos. Existem limites 
individuals ao fluxo de sangue oxigenado para os tecidos 
ativos. Como, ao nivel do mar, e para qualquer intensidade 
de exercicio, o sistema respiratorio de um individuo normal 
e capaz de manter o sangue completamente oxigenado, tal 
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limitagao nao e de natiireza pulmonar. De fato, o consumo 
maximo de oxigenio (V0 2 max, medido como a diferenga 
de oxigenio entre o ar inspirado e o ar expirado) e atingido 
antes da intensidade maxima de exercicio. O coragao, por 
outro lado, atinge um debito cardiaco mamo, a partir do 
qual nao consegue aumenta-lo. Se esse debito nao permi- 
tir satisfazer as necessidades musculares de oxigenio, veri- 
fica-se rapidamente uma acumulagao local de metabolitos 
acompanhada de desconforto e ate mesmo dor. A medida 
que as fibras musculares insuficientemente nutridas se fati- 
gam, vao sendo recrutadas outras fibras que normalmente 
nao estariam em funcionamento para aquela carga. Por fim, 
sao recrutadas fibras de contragao rapida, assumindo a via 
anaerobia um papel progressivamente maior na produgao 
muscular de energia. Esgotada esta capacidade tempora- 
ria, o individuo tern de, no minimo, reduzir a intensidade 
do exercicio. 

ADAPTA^dES CARDIOVASCULARES A 
HEMORRAGIA 

A perfusao adequada dos tecidos implica a integridade 
estrutural e funcional dos tres constituintes basicos do 


sistema cardiovascular: coragao (a bomba), vasos (o conti- 
nente) e sangue (o conteudo). Na hemorragia a perfusao 
esta comprometida por diminuigao do conteudo. Aresposta 
do organismo envolve inicialmente mecanismos compen¬ 
satorios e, em algumas situagoes, mecanismos descompen- 
satorios podem sobrevir mais tarde. 

Mecanismos compensatorios (Figura 30.3) 

Os mecanismos compensatorios visam a atenuar/reverter 
o estado de hipoperfusao decorrente da hemorragia e, 
deste modo, proteger os orgaos da subseqiiente disf ungao. 
Esses mecanismos consistem essencialmente numa ativagao 
neuroendocrina cujo padrao e aquele que ocorre numa 
situagao de estresse. Sendo assim, ha participagao do SNA 
simpatico como resposta imediata, seguindo-se a ativagao 
do cortex adrenal com liberagao de cortisol, do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e a liberagao do hormonio 
antidiuretico pelo eixo hipotalamo-hipofisario. 

SNA SIMPATICO 

A ativagao deste sistema decorre da hipovolemia/hipo- 
tensao e hipoxia que estimulam os barorreceptores e 
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Fig. 30.3 Mecanismos compensatorios de resposta a hemorragia. PVC — pressao venosa central; SNS — sistema nervoso simpatico; 
SNP — sistema nervoso parassimpatico; FC — freqiiencia cardiaca; RVP — resistencias vasculares perifericas; DC — debito cardiaco; 
PAM — pressao arterial media. 
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quimiorreceptores (aorticos e carotideos), respectivamente. 
O efeito da ativagao deste sistema contribui para repor o 
volume circulante, assegurar a perfusao cerebral e coro- 
naria, bem como mobilizar substratos metabolicos. Por 
conseguinte, os seus principals efeitos sao sentidos essen- 
cialmente no nivel do sistema cardiovascular e do meta- 
bolismo energetico. 

No nivel cardiovascular, a ativagao do SNA simpatico 
provoca aumento da resistencia vascular perif erica, veno- 
constrigao e efeitos inotropico e cronotropico positivos. O 
aumento da resistencia vascular perif erica e conseqiiente 
a constrigao arteriolar, sendo mediado pela noradrenalina 
(via receptores al) originaria dos terminals nervosos adre- 
nergicos, tendo como objetivo manter a pressao sistemica 
dentro de valores que assegurem a perfusao dos orgaos 
nobres (coragao e SNC), conseguindo-o a custa da vaso- 
constrigao dos territorios muscular, cutaneo e esplancnico. 
A constrigao arteriolar, reduzindo a pressao hidrostatica 
capilar, contribui tambem para a restituigao do volume 
intravascular a partir do espago intersticial, uma vez que a 
pressao oncotica intravascular esta preservada ou mesmo 
aumentada. Adicionalmente, a redugao do numero de lei- 
tos capilares perfundidos limita a saida de fluidos para o 
espago intersticial. O sistema venoso e, em particular, as 
venulas, contem cerca de dois tergos da volemia. Por conse- 
guinte, a venoconstrigao e um mecanismo fundamental no 
aumento do retomo venoso e da pre-carga. A semelhanga 
do que sucede com o territorio arterial, a venoconstrigao e 
mediada pela noradrenalina atraves dos receptores ai. No 
nivel cardiaco, a ativagao do SNA simpatico tern como obje¬ 
tivo a manutengao de um debito cardiaco adequado. Tal e 
conseguido atraves do aumento da contratilidade miocar- 
dica (efeito inotropico positivo) e da freqiiencia cardiaca 
(efeito cronotropico positivo). Esses efeitos sao mediados 
pelos receptores (3-adrenergicos, que sao o subtipo para 
o qual a adrenalina tern maior afinidade. No miocardio 
existem tambem receptores al que causam aumento da 
contratilidade sem induzir taquicardia. Este aspecto tern 
particular interesse, uma vez que o aumento da freqiiencia 
cardiaca exerce efeito benefico na manutengao do debito 
cardiaco so ate determinado ponto. Taquicardias exagera- 
das podem comprometer o enchimento ventricular e con- 
dicionar uma redugao do proprio debito cardiaco. 

Os principals efeitos metabolicos do SNA simpatico 
sao mediados pela adrenalina (atuando sobre os recep¬ 
tores p) e consistem: (i) na estimulagao da glicogenolise e 
gliconeogenese hepatica e da lipolise que fomece acidos 
graxos para a cetogenese; (ii) na inibigao da utilizagao peri- 
ferica de glicose; e (iii) promogao no pancreas da Eberagao 
de glucagon e diminuigao da insulina. Alem de assegurar 
maior disponibilidade de substratos energeticos (glicose, 
acidos graxos e corpos cetonicos), essas alteragoes metabo- 
Ecas aumentam a osmolaridade plasmatica, gerando um 
gradiente osmotico entre as celulas e o intersticio, o qual 
aumenta os volumes intersticial e intravascular a custa do 
volume intracelular. 

CORTISOL 

A liberagao de cortisol pela zona fasciculada do cortex 
adrenal e, a semelhanga do SNA simpatico, essencial 
na adaptagao a hipoperfusao, sendo igualmente funda¬ 
mental para que a adrenalina e a noradrenalina exergam 


os seus efeitos. Essa liberagao decorre do estresse asso- 
ciado a hemorragia, o qual estimula a libera^ao de CRH 
por nucleos hipotalamicos. O cortisol tern como efeitos 
mais importantes aqueles que exerce sobre o metabolismo 
e o sistema cardiovascular. 

Em termos metabolicos, o cortisol estimula a proteolise 
e a gliconeogenese hepatica, facilitando a conversao de 
proteinas em glicogenio e provocando um balan^o nitro- 
genado negativo. Daqui decorrem basicamente as mesmas 
conseqiiencias que as das altera^oes metabolicas induzidas 
pelo SNA simpatico, refor^ando, assim, a ideia de siner- 
gismo entre os dois sistemas. 

Quanto ao sistema cardiovascular, a liberagio de cor¬ 
tisol e necessaria para a manutengio da pressao arterial 
dentro de valores normais. Alem de sustentar o desempe- 
nho miocardico, contribui para os efeitos inotropico posi¬ 
tivo e vasoconstritor induzidos pela liberagio de cateco- 
laminas. Diminui tambem a liberagio de prostaglandinas 
vasodilatadoras e pode concorrer para a manutengio do 
volume circulante, reduzindo a permeabilidade do endo- 
telio vascular. A importancia do cortisol e ilustrada pelo 
colapso circulatorio que ocorre em doentes com insufi- 
ciencia adrenal. 

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA 
(SRAA) E H0RM6NI0 ANTIDIURETICO (ADH) 

Na hemorragia, o SRAA e ativado e a liberagio de ADH (ou 
vasopressina) pela neuro-hipofise e estimulada, tendo como 
principal finalidade a manutengio do volume sanguineo 
(atraves da redugio do debito urinario). Enquanto a angio- 
tensina II e a aldosterona o fazem indiretamente aumen- 
tando a reabsorgio tubular renal de Na + , o ADH age quer 
indiretamente, aumentando tambem a reabsorgio tubular 
renal de Na + , quer diretamente, atraves do aumento da 
reabsor^ao tubular renal de agua sem reabsorgio de Na + . 
Alem dos efeitos renais, quer a angiotensina II quer o ADH 
exercem um efeito vasoconstritor que contribui para o 
aumento da resistencia vascular periferica e, consequen- 
temente, para a manutengio da pressao arterial. A ativaglo 
do SRAA e desencadeada pela liberagao de renina, uma 
enzima proteolitica que transforma o angiotensinogenio 
em angiotensina I. Esta, por seu tumo, e transformada 
em angiotensina II fundamentalmente por agao da ECA 
(enzima conversora da angiotensina). Em nivel renal, a 
renina e produzida, armazenada e Eberada pelas celulas 
granulares (celulas musculares lisas diferenciadas das 
arteriolas aferente e eferente). O conjunto formado pelas 
celulas granulares, pela macula densa da porgao grossa do 
ramo ascendente da alga de Henle e pelas celulas mesan- 
giais extraglomerulares e denominado aparelho justa- 
glomerular. Os fatores mais importantes para a liberagio 
de renina pelas celulas glomerulares sao: (i) pressao de 
perfusao na arteriola aferente (a sua diminuigao promove 
a liberagao de renina e vice-versa); (ii) atividade do SNA 
simpatico (promove a liberagao de renina por estimulagao 
dos receptores p-adrenergicos); e (iii) quantidade de NaCl 
que chega a macula densa (a diminuigao de NaCl promove 
a liberagao de renina, e vice-versa). 

A angiotensina II, atraves dos receptores ATI, provoca 
vasoconstrigao, tern efeito inotropico positivo, estimula 
a liberagao de aldosterona pela adrenal e de ADH pela 
neuro-hipofise e favorece a reabsorgao de Na + pelos tubu- 
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los contorcidos proximais (com conseqiiente reabsorgao de 
agua). Este ultimo efeito e responsavel pela agao da angio- 
tensina II na manutengao do volume sanguineo, como foi 
antes referido. 

A aldosterona, cuja liberagao pela zona glomerular do 
cortex adrenal e estimulada pela angiotensina II, bem como 
pela redugao da concentragao serica de Na + , contribui para 
a reposigao do volume sanguineo por produzir aumento 
da reabsorgao de Na + pelas celulas principals dos dutos 
coletores, a qual, por sua vez, induz aumento da reabsorgao 
de agua. 

A liberagao de ADH pela neuro-hipofise e estimulada, 
arincipalmente, pela hiperosmolaridade plasmatica e pela 
aipotensao arterial grave, detectadas pelos osmorrecep- 
tores e barorreceptores, respectivamente. Em nlvel renal, 
o ADH estimula a reabsorgao de Na + pelo ramo grosso 
ascendente da alga de Henle e tubos coletores, e de agua 
pelo duto coletor. Todos estes efeitos sao mediados pelos 
receptor es V2. Como ja mencionado, o ADH pode tambem 
colaborar no aumento da resistencia vascular periferica 
pela contragao da muscular lisa vascular que induz atraves 
dos receptores VI. 


Mecanismos descompensatorios (Figura 30.4) 

Estes mecanismos estao ainda mal esclarecidos mas sabe- 
se que podem estabelecer-se mesmo quando o doente 
parece relativamente estavel. Parecem resultar em choque 
grave ou persistente, quando a intensa vasoconstrigao 
mantida pelos mecanismos compensatorios provoca 
perfusao inadequada de varios orgaos, causando a sua 
disfungao. No seu agravamento tern particular impor- 
tancia a disfungao do trato gastrintestinal, do flgado, dos 
rins e as alteragoes inflamatorias e metabolicas multior- 
ganicas. 

A hipoperfusao renal prolongada pode condicionar o 
desenvolvimento de insuficiencia renal aguda. Esta carac- 
teriza-se por desequillbrios eletrollticos e metabolicos que 
podem originar arritmias e insuficiencia cardiacas, redu- 
gao dos tonus venoso (diminuindo a pre-carga cardlaca) 
e arteriolar (reduzindo a resistencia vascular periferica). 
Este ultimo aspecto e tambem responsavel pelo desenvol¬ 
vimento de edema, ja que condiciona um aumento da pres- 
sao hidrostatica capilar. 

O trato gastrintestinal e o ffgado exercem agao sinergica 
no agravamento do choque. A hipoperfusao enterica oca- 
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Fig. 30.4 Mecanismos descompensatorios. PVC = pressao venosa central; FDM = fator depressor do miocardio; RVP = resistencias 
vasculares perifericas; DC = debito cardiaco; PAM = pressao arterial media; TGI = trato gastrintestinal. 
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siona a perda da sua fungao de barreira o que, associado 
a proliferate) da flora intestinal, favorece a passagem de 
bacterias e de toxinas para o sistema porta. Por sua vez, a 
hipoperfusao hepatica justifica a perda da sua fungao de 
orgao depurador. Em conjunto, a disfungao desses dois 
orgaos condiciona a acumulagao de bacterias e toxinas na 
corrente sistemica, podendo eventualmente levar a um 
quadro de sepsis. 

As alteragoes multiorganicas que contribuem para a 
acentuagao da hipoperfusao sao fundamentalmente duas: 
produgao de metabolitos acidos e liberate de media- 
dores inflamatorios. A hipoxia persistente condiciona a 
inibi^ao da fosforilato oxidativa, favorecendo a glicolise 
anaerobia, da qual resulta a formate de metabolitos aci¬ 
dos, como o acido lactico. A conseqiiente acidose metabo- 
lica provoca diminuigao da contratilidade cardfaca e dila- 
ta ga o arteriolar. A liberat o de mediadores inflamatorios, 
onde se incluem as citocinas inflamatorias (por exemplo, 
fator de necrose tumoral alfa e interleucinas) e derivados 
do acido araquidonico (prostaglandinas, tromboxanos e 
leucotrienos), pode ser explicada pelo acumulo de toxinas 
e bacterias na corrente sanguinea, secundario a falencia 
do sistema hepatointestinal, ou pela lesao celular indu- 
zida pela propria hipoperfusao. No agravamento do cho- 
que, os efeitos da liberate de mediadores inflamatorios 
resultam sobretudo da alterato das caracteristicas fun- 
cionais e estruturais da microcirculagao: vasodilatato, 
aumento da permeabilidade vascular e recrutamento de 
celulas inflamatorias (neutrofilos, macrofagos e plaque- 
tas). A vasodilatato provoca diminuigao da resistencia 
vascular periferica, enquanto o aumento da permeabi¬ 
lidade vascular condiciona extravasamento de liquido, 
com a conseqiiente diminuigao do volume circulante (e da 
pre-carga) e aumento do volume intersticial. Este ultimo 
dificulta a difusao de oxigenio e nutrientes entre o san- 
gue e as celulas. Por seu lado, o recrutamento de celulas 


inflamatorias parece fortemente implicado na genese da 
lesao celular. De fato, a margina^ao dos neutrofilos ativa- 
dos na microcirculagao e um achado patologico comum 
no choque, provocando lesao secundaria a liberate de 
radicais livres de oxigenio e proteases potencialmente 
citotoxicos. 

ADAPTA^dES CARDIOVASCULARES AS 
ALTERA^dES POSTURAIS 

Devido ao efeito da gravidade ha uma diferen^a de pressao 
hidrostatica entre dois pontos que e diretamente propor- 
cional a altura da coluna de liquido entre os mesmos. Este 
e um dos motivos pelos quais as pressoes circulatorias 
variam quando um individuo muda de posito (Figura 
30.5). Assim, em decubito dorsal, as pressoes medias arte¬ 
rial e venosa pouco diferem entre o coragao e as extremi- 
dades, havendo apenas, em condigoes normals, uma dife- 
renga de cerca de 5 mm Hg nas arterias e — 3 mm Hg nas 
veias. Pelo contrario, e a titulo de exemplo, quando um 
individuo de 1,80 m muda da posito de decubito para 
a posito de pe as pressoes medias (arteriais, venosas e 
capilares) aumentam 95 mm Hg (130 cm H z O) nos pes 
e diminuem 37 mm Hg (50 cm H 2 0) na cabe^a. Apesar 
desta alterato substancial das pressoes com a mudanga 
de posito, a diferen^a de pressao arteriovenosa mantem- 
se constante. 

Acrescente que, sendo os vasos, e particulannente as 
veias, estruturas distensiveis, tal diferen^a de pressoes 
entre a cabe^a e os pes (132 mm Hg no exemplo anterior) 
vai necessariamente provocar redistribuito do volume 
sanguineo para a porgao inferior do corpo. Se utilizassemos 
um modelo fisico que tivesse em conta apenas as variates 
de pressao e as propriedades fisicas dos vasos sanguineos, 
o acumulo de sangue nas extremidades inferiores pode- 
ria ultrapassar 2 L. No entanto, numa pessoa normal tal 
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Fig. 30.5 Efeito da gravidade sobre as pressoes arteriais (vermelho) e venosas (aznl) nas posites de decubito (A) e de pe (B). Ape¬ 
sar da alterato substancial das pressoes com a mudanga de posito, o gradiente de pressao arteriovenoso mantem-se constante. 
(Modificado de Boron, Boulpaep. Medical Physiology. Philadelphia: Saunders, 2003.) 
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valor nao excede 500 mL. Para que essa diferenga seja tao 
pequena contribuem: 

1. O fato de a distribuigao inicial de sangue nao ser 
uniforme. A maior parte do sangue esta acumulada 
centralmente no torax e abdome e nao na cabega, 
o que faz com que o deslocamento ortostatico do 
mesmo seja menor que o previsto se tal nao acon- 
tecesse. 

2. A distensibilidade nao uniforme dos vasos sanguf- 
neos que, sendo menor nos vasos das extremidades 
inferiores do que nos grandes vasos centrais, difi- 
culta igualmente o deslocamento ortostatico de san¬ 
gue para a porgao inferior. 

3. As valvulas venosas que, fracionando a altura da 
coluna de liquido, diminuem a pressao ortostatica 
nos membros inferiores e contrariam o acumulo de 
sangue nos mesmos. 

4. O efeito de bomba provocado pela contragao dos 
musculos dos membros inferiores. Como referido 
na adaptagao cardiovascular ao exercicio, a contra¬ 
gao intermitente desses musculos propulsiona o san¬ 
gue da periferia para o coragao, diminuindo o seu 
acumulo na porgao inferior do corpo. Este efeito de 
bomba, conjuntamente com a diminuigao da pressao 
hidrostatica proporcionada pelas valvulas venosas, 
minimiza o extravasamento de liquidos para o espago 
intersticial, o qual constitui uma forma adicional de 
redistribuigao do volume circulante que e importante 
compensar. 

5. Os reflexos autondmicos. Estes reflexos nao so mini- 
mizam a redistribuigao de sangue para os membros 


inferiores, como tambem proporcionam uma resposta 
adaptativa as alteragoes provocadas pelas variagoes 
de pressao e pelo volume de sangue que inevitavel- 
mente e redistribuido. A principal resposta e desper- 
tada pelo barorreflexo, o qual e ativado pela dimi¬ 
nuigao das pressoes nos barorreceptores carotideos 
e aorticos. Tal diminuigao decorre diretamente do 
efeito da gravidade e indiretamente da diminuigao do 
retomo venoso, com a conseqiiente redugao do debito 
cardiaco pelo efeito de Frank-Starling que a redistri¬ 
buigao do sangue provoca. A ativagao do barorreflexo 
induz um aumento da estimulagao simpatica, a qual, 
promovendo um aumento do tonus vascular, do ino- 
tropismo e do cronotropismo, permite que um indi- 
viduo saudavel possa ser sujeitado, sem quaisquer 
sintomas, a alteragoes subitas e extremas da posigao 
corporal. 
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OS PULMdES 

Os pulmoes pesam cerca de 900 a 1.000 g, sendo 40 a 50% 
de seu peso constituidos por sangue. Ao final da expiragao 
o volume gasoso pulmonar e de 2,5 L, enquanto na inspi- 
ragao maxima o volume pulmonar chega a atingir 6 L. 

A principal fungao do sistema respiratorio e promover a 
troca gasosa, fomecendo oxigenio para o teddo e removendo o 
gas carbonico resultante do metabolismo celular (Figura 31.1). 
Entretanto, os pulmoes possuem outras fungoes, como: (a) 
manter o pH plasmatico dentro dos valores da normali- 
dade; (b) participar do equilibrio termico, ja que o aumento 
da ventilagao acarreta maior perda de calor e agua; (c) fona- 
gao; (d) filtrar eventuais embolos trazidos pela circulagao 
venosa; (e) defesa contra agentes agressores (bacterias, par- 
ticulas de silica e asbestos, cigarro, poluigao); e (f) produgao 
e metabolizagao de substancias vasoativas. 

ESTRUTURA DA ARVORE RESPIRAT6RIA 

O ar entra pelo nariz ou pela boca, passa pela faringe, laringe 
e traqueia, ate atingir a arvore traqueobronquica e as unida- 
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Fig. 31.1 Representagao esquematica das trocas gasosas entre os 
tecidos e o meio ambiente. 

des alveolares. Ao percorrer esse caminho, ele passa pelas 
tres zonas que compoem o sistema respiratorio dos mami- 
feros: zonas de transporte, de transigao e respiratoria. 

Zona de transporte 

A zona de transporte e formada pelas vias respiratorias 
superiores e pela arvore traqueobronquica. As vias res- 
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piratorias superiores acondicionam o ar, protegendo o 
sistema respiratorio contra o ressecamento, o desequi- 
librio termico e a agressao por particulas poluentes de 
grande tamanho (Quadro 31.1). A arvore traqueobron- 
quica estende-se da traqueia ate os bronquiolos terminals. 
A partir da traqueia, a arvore traqueobronquica se divide 
progressivamente em bronquios fonte (direito e esquerdo, 



Voce e chamado para avaliar um paciente que apresentava 
falencia respiratoria. Ele encontrava-se agitado e ventilando 
artificiaJmente atraves de um tubo traqueal. Ao aspirar 
a secregao atraves do tubo notou que ela apresentava-se 
muito espessa e dificil de ser aspirada. Alem disso, tambem 
constatou que o tubo nao estava acoplado a um umidificador. 
Por que esse paciente apresentou dificuldade respiratoria? 

Discussao: Quando o tubo traqueal e inserido pelo nariz 
ou boca, a fungao de acondicionamento e umedecimento 
do ar e perdida. Logo, o ar seco do ambiente e introduzido 
diretamente na traqueia. Como as vias respiratorias inferiores 
nao conseguem umedecer o ar, o muco toma-se mais espesso, 
podendo obstruir as vias respiratorias e dificultar a respiragao. 


considerados a primeira geragao, ou subdivisao, da arvore 
traqueobronquica), lobar (segunda geragao), segmentar, 
subsegmentar, e assim sucessivamente, ate chegar aos 
bronqufolos terminais (16 a geragao) (Figura 31.2). O cali¬ 
bre de cada subdivisao da arvore respiratoria e menor do 
que o ramo que lhe deu origem, entretanto, a area total da 
segao transversa diminui da traqueia (2,5 cm 2 ) ate a quarta 
geragao [bronquios subsegmentares (2,0 cm 2 )], aumen- 
tando dai ate a 23 a geragao (alveolos). Por outro lado, o 
comprimento de cada subdivisao se torna menor, sendo 
inicialmente de 12 cm na traqueia e chegando a 2 mm 
nos bronquiolos respiratorios (Figura 31.3). Observa-se 
tambem que a espessura da parede bronquica diminui 
com as sucessivas geragoes. Isto se deve ao desapareci- 
mento gradual da cartilagem que serve de sustentagao 
para as vias respiratorias de maior calibre e diminuigao 
da camada de musculo liso que desaparece nos bronqui¬ 
olos respiratorios (Figura 31.4). 

Zona de transi^ao 

A zona de transigao fica entre a zona de transporte e a 
zona respiratoria e se estende da 17 a a 19 a geragoes de vias 
respiratorias. A zona de transigao se inicia no bronquiolo 
respiratorio, que se caracteriza pelo aparecimento de sacos 
alveolares esparsos em sua parede. Tambem sao observa- 


REGlOES DAS 
VIAS RESPIRAT6RIAS 

TRAQUEIA 

brGnquio FONTE 
brGnquio lobar 

BRGNQUIO SEGMENTAR 
brGnquio SUBSEGMENTAR 


BRONQUlOLO 


BRONQUIOLO TERMINAL 


BRONQUiOLOS RESPIRAT6RIOS 


DUCTOS ALVEOLARES 


SACOS ALVEOLARES 


segmentaqAo 



ZONA 


TRANSPORTE 


transiqAo 


respiratGria 


Fig. 31.2 Representagao esquematica das subdivisoes do sistema respiratorio. Da traqueia ate os sacos alveolares ocorrem, em 
media, 23 subdivisoes ou geragoes. A traqueia corresponde a geragao de ordem zero. A zona de transporte vai da traqueia ate os 
bronquiolos terminais. Os bronquiolos respiratorios (17 4 a 19* geragoes) correspondem a zona de transigao. A partir dai encontra- 
se a zona respiratoria, onde efetivamente se realizam as trocas gasosas. (Modificado de Weibel, 1963.) 
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Fig. 31.3 Area de segao trans versa nas diferentes geragoes das vias respiratorias. Note que, apesar de o diametro das vias respirator ias 
reduzir progressivamente, a area total de segao transversa aumenta. 
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dos os canais de Lambert, que sao pequenos orificios que 
permitem a comunica^ao entre os bronquiolos e os alveo¬ 
los adjacentes. 

Zona respiratoria 

A zona respiratoria e constituida pelos ductos e sacos alveo- 
lares e alveolos, indo da 20 a 23 - gera^oes. O bronquiolo 
respiratorio, o ducto alveolar e os sacos alveolares formam 
o acino pulmonar, que e a unidade funcional respiratoria 
do pulmao (Figura 31.5). A estrutura do acino e mantida 
por uma rede de sustenta^ao extremamente organizada 
(fibras elasticas e colagenas), que se caracteriza por sua 
distensibilidade. 

Unidade alveolo-capilar 

A unidade alveolo-capilar e composta pelo alveolo, septo 
alveolar e pela rede capilar, sendo o principal sitio de trocas 
gasosas. O alveolo e uma estrutura poliedrica com diame- 
tro que varia de 100-300 pm (em humanos). O septo alve¬ 
olar e constituido por vasos sanguineos e fibras de tecido 
conjuntivo e elastico. Os septos alveolares apresentam des- 
continuidades, os poros de Kohn, que sao canais colaterais 
de ar que conectam os alveolos adjacentes e permitem a 
passagem de ar, liquido e macrofagos. Nos seres humanos, 
a superficie pulmonar encarregada das trocas gasosas e de 
70 a 100 m 2 (sendo esta a maior area de contato do orga- 
nismo com o meio ambiente). Essa enorme superficie fica 
contida no interior do torax, distribuida por 300 milhoes 
de alveolos pulmonares. Para que as trocas gasosas entre 
o gas alveolar e o sangue se efetuem adequadamente, a 
circula^ao pulmonar precisa ser muito rica em vasos san¬ 
guineos (cerca de 280 bilhoes de capilares, com diametro 


de 10-14 pm), sendo a espessura do tecido que separa o 
gas alveolar do sangue de apenas 0,5 pm. O espa^o entre 
a membrana epitelial alveolar e o endotelio capilar e deno- 
minado intersticio. 

A superficie alveolar e constituida pelos pneumocitos 
tipo I e tipo II e pelo macrofago alveolar. O pneumocito 
tipo I ou celula alveolar escamosa e o mais freqiiente, apre- 
senta poucas organelas citoplasmaticas e recobre a maior 
parte da superficie alveolar. O pneumocito tipo II ou celula 
alveolar granular e esferoide e apresenta muitos microvi- 
los em sua superficie. Essa celula content muitas organelas 
celulares com granulos osmofilicos (corpusculos lamela- 
res), que armazenam e secretam surfactante. O surf actante 
recobre a superficie alveolar, reduzindo a tensao superficial 
(veja Cap. 32). O epitelio alveolar e altamente permeavel 
aos gases respiratorios, porem impermeavel a passagem 
de liquido (Figura 31.6). 

INERVA^AO DO SISTEMA RESPIRAT6RIO 

Os musculos esqueleticos da parede toracica e diafragma sao 
inervados pelo sistema nervoso somatico, enquanto a iner- 
va^ao dos pulmoes e vias respiratorias e basicamente auto¬ 
noma. Nao existe inerva^ao motora ou sensitiva para dor 
quer nas vias respiratorias quer no parenquima pulmonar. 
O local onde existe inerva^ao sensitiva dolorosa e na pleura. 
Quatro sao os componentes do sistema nervoso autonomo 
que inervam o sistema respiratorio: sistemas parassimpa- 
tico, simpatico, nao-adrenergico nao-colinergico (NANC) 
inibitorio e NANC excitatorio. A atividade basal parassim- 
patica e responsavel pelo tonus broncomotor, que e mais 
importante nas vias respiratorias mais centrais, sendo pra- 
ticamente inexistente na periferia. As respostas simpaticas 
sao mais difusas e generalizadas. Os nervos adrenergicos 
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Fig. 31.5 Representagao esquematica do acino. 
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Fig. 31.6 Unidade alveolo-capilar. (Modificado de Ware LB, Matthay MA. N Engl / Med, 2000.) 


inervam diretamente as glandulas mucosas, vasos sangui- 
neos e ganglios nervosos das vias respiratorias. O sistema 
NANC foi assim denominado para designar um conjunto de 
fibras do sistema nervoso autonomo em que os neurotrans- 
missores da junqao neuroefetora nao sao a noradrenalina ou 


a acetilcolina. Trata-se de um conjunto heterogeneo de fibras 
nervosas, com um grande numero de neurotransmissores 
ja identif icados e de f ungao ainda nao completamente esta- 
belecida, e que esta presente em todos os orgaos estudados 
ate o momento. O sistema NANC inibitorio e responsavel 
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pelo relaxamento dos musculos lisos das vias respiratorias, 
sendo o oxido nltrico o neurotransmissor responsavel por 
esse efeito. O sistema NANC excitatorio tem como mediado- 
res a neurocinina A, a substancia P e o peptideo relacionado 
ao gene da calcitonina, que acarretam broncoconstriqao. 

VOLUMES E CAPACIDADES PULMONARES 
Defini^oes 

Os movimentos ciclicos de inspiraqao e expira^ao consti- 
tuem a ventilagao e ocorrem, no repouso, com uma fre¬ 
quencia de 12 a 18 ciclos por minuto. Nessa situa^ao diz-se 
que o individuo esta eupneico, isto e, com a respira^ao nor¬ 
mal, sem qualquer sensaqao subjetiva de desconforto. Deno- 
mina-se taquipneia o aumento da frequencia respiratoria 
e bradipneia, sua reduqao. O volume corrente e definido 
como a quantidade de gas mobilizada a cada ciclo respi- 
ratorio; quando esta elevado, denomina-se hiperpneia, e, 
quando diminuido, hipopneia. O volume-minuto ou venti- 
lagao global por minuto corresponde ao produto do volume 
corrente pela frequencia respiratoria. O aumento da venti- 
la^ao, alem das necessidades metabolicas de um individuo, 
e denominado hiperventila^ao, enquanto a diminui^ao da 
ventila^ao global e chamada hipoventilagao. Varios sao 
os fatores que modificam a ventilaqao: emo^oes, dor, sono, 
choro, fona^ao, tosse, bem como varias condigoes fisiologi- 
cas e patologicas. Quando o individuo cessa a respira^ao ao 
final de uma expiragao basal diz-se que ele esta em apneia, 
entretanto, se a interrup^ao dos movimentos respiratorios 
ocorre ao final da inspira^ao denomina-se apneuse. Por fim, 
outra def ini^ao importante e a de dispneia, que representa 
a sensagao subjetiva de dificuldade respiratoria. 

Espirografo 

O espirografo e um aparelho que permite determinar volu¬ 
mes e capacidades pulmonares. Ele e constituido por uma 
campanula cilindrica, contendo ar, que fica parcialmente 
submersa em um recipiente tambem cilindrico e cheio de 
agua. O individuo e conectado ao aparelho por meio de 
uma pega bucal e uma valvula, em conexao com dois tubos 
flexiveis: um traz o ar do interior do espirografo para o 
paciente e o outro retoma o gas expirado em sentido con- 
trario. O gas expirado passa por um recipiente contendo cal 
sodada, que dele retira o gas carbonico. No circuito, geral- 
mente ha uma ventoinha, que ajuda a manter o sentido do 
fluxo no interior do aparelho. Ja que parte do oxigenio ins- 
pirado e consumida, a mistura gasosa no interior do espiro¬ 
grafo ficaria cada vez mais pobre em 0 2/ logo, adiciona-se 
oxigenio ao circuito, a medida que ele for consumido. 

Os volumes pulmonares sao divididos em quatro volu¬ 
mes primarios e quatro capacidades (Figura 31.7). Os volu¬ 
mes primarios nao se sobrepoem, porem, as capacidades 
sao formadas por dois ou mais volumes primarios (Qua¬ 
dra 31.2). 

Uma vez que o volume residual nao pode ser medido 
pelo espirografo simples, as capacidades residual funcional 
e pulmonar total, que englobam aquele volume, tambem 
nao o serao. Todavia, ha metodos para determina-lo, como 
sera abordado adiante. 

Os volumes e capacidades pulmonares variam em fun- 
gao de varios fatores: sexo, idade, superffcie corporal, pra- 


tica de atividade fisica, postura. Visto que tais volumes 
podem ser alterados por diversas doengas, faz-se necessa- 
rio conhecer se estao normais em um determinado indivf- 
duo. Para tal, os volumes e as capacidades sao comparados 
a valores padroes medios obtidos em varios individuos do 
mesmo sexo, idade e altura, medidos em repouso. 

Determina^io do volume residual 

O volume residual e, consequentemente, as capacidades 
residual funcional e pulmonar total nao podem ser medi- 
das diretamente no registro espirografico convencional. 
Para tal, existem tecnicas especificas para a mensura^ao 
da capacidade residual funcional (CRF). 

A tecnica de dilui^ao de gases utiliza usualmente o gas 
helio, ja que e inerte, de concentra^ao desprezivel no ar 
ambiente, pouco soluvel no sangue e atravessa a mem- 
brana alveolo-capilar muito lentamente, de forma que 
muito pouco helio se perde na circulaqao. O prindpio fisico 
da medida e muito simples (veja Figura 31.8). Ressalta- 
se que para a medida ser precisa e necessario que o C0 2 
produzido pelo individuo seja absorvido pela cal sodada 
eo0 2 consumido seja reposto, de forma que o volume do 
espirografo seja mantido constante. 

A outra tecnica para determinar a capacidade residual 
funcional e realizada em um aparelho chamado pletis- 
mografo de corpo inteiro. Esse metodo se baseia na lei de 
Boyle dos gases, que estabelece que, quando ha variaqoes 
de volume e pressao a temperatura constante, o volume 
inicial (VI) multiplicado pela pressao inicial (PI) se iguala 
ao volume final (V2) multipEcado pela pressao final (P2). 
O pletismografo e uma caixa dentro da qual o individuo 
se senta com uma pin^a nasal e respira normalmente atra- 
ves de uma pe^a bucal. Transdutores de pressao medem a 
pressao dentro da caixa e na boca. Ao final de uma expira- 
gao espontanea basal, as vias respiratorias sao ocluidas e o 
paciente e instruido a realizar esfor^os inspiratorios. Logo, 
o aumento do volume pulmonar eleva a pressao no inte¬ 
rior do pletismografo, ja que o volume gasoso no interior 
da caixa e comprimido pela expansao da parede toracica. 
Segundo a lei de Boyle, PI (pressao na boca antes da mano- 
bra de oclusao= pressao atmosferica) multipEcado por V1 
(CRF) e igual a P2 (pressao medida durante o esforgo inspi- 
ratorio com as vias respiratorias ocluidas) multiplicado por 
V2 [CRF + varia^ao de volume (AV)]. Logo, PI X CRF = 
P2 X (CRF + AV) ou CRF = P2 X AV/(P1 - P2). Apletis- 
mografia e um metodo rapido, seguro e permite a medida 
da CRF em areas ventiladas e nao-ventiladas, o que nao e 
possivel com o metodo de dilui^ao de gases, ja que ele men- 
sura somente a quantidade de gas nas areas ventiladas. 

Varios sao os fatores que aumentam a CRF: hiperinsu- 
fla^ao por perda da retra^ao elastica do tecido pulmonar 
(enfisema pulmonar) e obstru^ao parcial das vias respira¬ 
torias (asma). Doen^as que cursam com aumento da CRF 
sao chamadas de obstrutivas. As doen^as obstrutivas usu¬ 
almente cursam com CPT normal ou um pouco elevada 
(enfisema grave). Ja as doengas que evoluem com aumento 
da pressao de retraqao elastica (fibrose pulmonar) e defor- 
midade da parede toracica (cifoescoliose) reduzem a CRF 
e sao classificadas como restritivas. As doenqas restritivas 
apresentam reduqao dos volumes e capacidades pulmo¬ 
nares (Figura 31.9). 
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Fig. 31.7 Tra^ado espirografico esquematizado, mostrando os volumes e capacidades pulmonares. O espirografo simples nao e capaz 
de medir o volume residual e, conseqiientemente, as capacidades residual funcional e pulmonar total. 



VOLUME CORRENTE (VC) E a quantidade de ar inspirada ou expirada espontaneamente em cada ciclo 

respiratorio. 

VOLUME DE RESERVA 1NSP1RAT6RIO (VRI) E o volume maximo que pode ser inspirado voluntariamente a partir do 

final de uma inspiragao espontanea. 


VOLUME DE RESERVA EXPIRAT6RIO (VRE) 

VOLUME RESIDUAL (VR) 

E o volume maximo que pode ser expirado voluntariamente a partir do 
final de uma expiragao espontanea. 

E o volume de gas que permanece no interior dos pulmoes apos a expiragao 
maxima. 

CAPACIDADE VITAL (CV) 

E a quantidade de gas mobilizada entre uma inspiragao e uma expira^ao 
maximas. E a soma dos volumes corrente, de reserva inspiratorio e de 
reserva expiratorio. 

CAPACIDADEINSPIRAT6RIA (Cl) 

E o volume maximo inspirado a partir do final de uma expiragao espontanea. 
Corresponde a soma dos volumes corrente e de reserva inspiratorio. 

CAPACIDADE RESIDUAL FUNCIONAL (CRF) 

E a quantidade de gas contida nos pulmoes no final de uma expira^ao 
espontanea. Corresponde a soma dos volumes de reserva expiratorio e 
residual. 

CAPACIDADE PULMONAR TOTAL (CPT) 

E a quantidade de gas contida nos pulmoes ao final de uma inspiragao 
maxima e equivale a adigao dos quatro volumes primarios. 
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Antes do Equilibrio Depois do Equilibrio 

Cl xVl = C2 x V2 
V2-V1 = CRF 


Fig. 31.8 Medida da capacidade residual funcional pelo metodo da diluigao do helio. Inicialmente, coloca-se em um espirografo um 
determinado volume (VI) e uma concentragao conhecida de helio (He)(Cl). A seguir, conecta-se o paciente ao espirografo ao final 
de uma expiragao espontanea [capacidade residual funcional (CRF)]. O paciente respira a mistura ar-helio por alguns minutos e 
este gas se distribui uniformemente pelos pulmoes e espirografo. O indivlduo e desconectado do circuito na CRF. Considerando-se 
que o circuito e fechado e nao houve perda ou ganho de He, a quantidade total de moleculas desse gas antes do equilibrio (Cl x 
VI) e igual a quantidade apos o equilibrio (C2 x V2), onde V2 corresponde ao volume dos pulmoes na CRF somado ao volume do 
espirografo (VI). Logo, V2 - Vl= CRF. 
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Fig. 31.9 Efeitos das doengas respiratorias 
nos volumes e capacidades pulmonares. 
CPT, capacidade pulmonar total; Cl, ca¬ 
pacidade inspiratoria; CRF, capacidade 
residual funcional; VRI, volume de re- 
serva inspiratorio; VC, volume corrente; 
VRE, volume de reserva expiratorio; VR, 
volume residual; CV, capacidade vital. 








































AN ATOM!A FUNCIONAL DA ARVORE RESPIRAT6rIA 459 


MANOBRA DE CAPACIDADE VITAL FOR£ADA 

Solicita-se ao individuo que, apos inspirar ate a capacidade 
pulmonar total (CPT), expire tao rapida e intensamente 
quanto possivel num espirografo, sendo o volume expi- 
rado determinado em um traqado volume-tempo. Nota- 
se que essa manobra e esforqo-dependente e o individuo 
necessita estar instruido a realizar seu esforgo maximo. 
Esse teste e valido quando as medidas de tres manobras 
nao diferirem em mais de 5%. Com base nesse traqado e 
possivel computar a capacidade vital forq:ada (CVF) e o 
volume expiratorio forqado no primeiro segundo (VEF 10 ). 
A partir desses dois parametros podemos computar a razao 
VEFj 0 /CVF, cujo valor normal e de aproximadamente 80%. 
Na Figura 31.10B observa-se padrao obstrutivo, no qual o 
ar e exalado com maior lentidao, acarretando um VEF 10 e 
a razao VEFj 0 /CVF reduzidos. Na Figura 31.10C observa- 
se um padrao restritivo. Nessa situaqao, a CVF e o VEF 10 


encontram-se reduzidos, a razao VEFj 0 /CVF normal e a 
configuraqao do traqado nao difere muito do normal. 

Outro parametro passivel de ser computado com a 
manobra de expiraqao forqada e o fluxo expiratorio for- 
qado entre 25 e 75% da CVF (FEF 25 . 75 %J ) (Figura 31.11). Em 
casos de obstruqao, o FEF 2s . 75 c o esta reduzido. 

ESPA<;0 MORTO ANATdMICO 

O volume de gas contido nas vias respiratorias de con- 
duqao (do nariz aos bronquiolos terminals) corresponde 
ao espaqo morto anatomico. Logo, nao ha trocas gasosas 
nesse segmento das vias respiratorias. Em cada inspira- 
qao (Figura 31.12), cerca de 2/3 do volume corrente alcan- 
qam os alveolos e o 1/3 final fica retido no espaqo morto. 
A composiqao gasosa do espaqo morto e diferente ao final 
da inspiraqao e da expiraqao (Figura 31.13). O ar do espaqo 
morto ao final da inspiraqao apresenta PC0 2 em torno de 


B 



RESTRITIVO 



- 1 s 


% = 80 


% = 42 


VEF = 2.8 
CVF = 3,1 
% = 90 


Fig. 31.10 Padroes normal, obstrutivo e restritivo. Mensuraqao do volume expiratorio forqado no primeiro segundo (VEF^), capa¬ 
cidade vital forqada (CVF) e relaqao VEF W /CVF. 


B 



25-75% 


= 3.5 L/S 


^^^25-75% = 1 .4 Us 


^^ 25 - 75 % “ Us 


Fig. 31.11 Calculo do fluxo expiratorio forqado entre 25 e 75% da capacidade vital forqada em um paciente normal, obstrutivo e 
restritivo a partir de uma manobra de expiraqao forqada. 
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Pre-inspiragdo 


Fig. 31.12 Espago morto anatomico. A zona respiratoria 
e representada pelo balao e o espago morto anatomico 
pelo tubo. A cada ciclo respiratorio o indivlduo inspira 
cerca de 450 mL. Na realidade, os primeiros 150 mL a 
atingirem a zona respiratoria provem do espago morto 
anatomico, ou seja, tern a composigao aproximada do gas 
alveolar. Os demais 300 mL apresentam a composigao do 
ar ambiente umedecido. Ao final da inspiragao, ja houve 
a mistura completa, com transformagao em gas alveolar. 
Enquanto isso, 150 mL de ar ambiente umedecido per- 
manecem no espago morto. Assim, durante a expiragao 
subsequente os primeiros 150 mL de gas eliminados 
tern essa composigao, ao passo que os demais 300 mL 
representam gas alveolar. Ao final da expiragao, 150 mL 
desse tipo de gas preenchem o espago morto. 



Inspi ragdo 


Fim da 
Inspiragdo 


Fim da 
Expiragdo 


Final da 
Inspiragdo 


Espago 
Morto 

150 mL 



149 : Poj mm Hg : 100 
0: Pco 2 mm Hg : 40 
564 : Pn 2 mm Hg : 573 
47 : Ph 2 o mm Hg : 47 


Final da 
Expiragdo 



co 2 o 2 





co 2 o 2 



Sangue Venoso 


Sangue Arterial Sangue Venoso 


Sangue Arterial 


Fig. 31.13 Composigao do espago morto e do gas alveolar ao final da inspiragao e expiragao. A composigao do gas do espago morto 
e identica a do ar ambiente na inspiragao e igual a do gas alveolar na expiragao. 
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0 mm Hg e P0 2 de 149 mm Hg, sendo usualmente igual ao 
ar inspirado, enquanto ao termino da expiragao o gas do 
espago morto e identico ao do gas alveolar (PC0 2 de 40 mm 
Hg e P0 2 de 100 mm Hg). Cumpre ressaltar que o primeiro 
gas a atingir os alveolos na inspiragao corresponde aquele 
deixado no espago morto pela expiragao precedente. 

O espago morto anatomico nao se modifica, a nao ser que 
parte do pulmao seja removida ou que uma via respiratoria 
artificial (tubo traqueal ou de traqueostomia) seja inserida, 
ultrapassando o espago morto das vias respiratorias supe- 
riores. O espago morto anatomico aumenta durante uma ins¬ 
piragao profunda, apos broncodilatagao e em presenga de 
doengas que causam hiperinsuflagao pulmonar (enfisema). 

Normalmente, o volume do espago morto aproxima-se 
de 150 mL, podendo chegar a aproximadamente 220 mL ao 
final da inspiragao profunda e a 110 mL ao termino da expi¬ 
ragao forgada. Multiplicando-se o volume do espago morto 
pela freqiiencia, obtem-se a ventilagao do espago morto. 

ESPAGO MORTO FISIOL6GICO 

O espago morto f isiologico e, na realidade, a soma do espago 
morto anatomico com outros volumes gasosos pulmonares 


que nao partidpam da troca de gases. Em individuos normals, 
o volume do espago morto anatomico e fisiologico e sempre o 
mesmo. Entretanto, em pacientes com doengas respiratorias, 
em que ha areas ventiladas, porem nao perf undidas, o espago 
morto fisiologico e sempre maior do que o anatomico. 

ventilagao total e ventilagao 

ALVEOLAR 

A ventilagao total e o volume total de gas expirado por 
minuto. E obtido multiplicando-se o volume corrente pela 
freqiiencia respiratoria. O volume de ar que entra no pul¬ 
mao e discretamente maior do que aquele expirado, por- 
que mais oxigenio e inalado do que gas carbonico exalado, 
porem essa diferenga e menor do que 1%. 

A ventilagao alveolar e a quantidade de gas que entra 
ou sai dos alveolos por minuto. O 0 2 esta sendo continua- 
mente removido e o C0 2 continuamente acrescentado ao 
gas alveolar pelo sangue da circulagao pulmonar. Assim, 
o aporte de 0 2 e a remogao de C0 2 sao assegurados pela 
ventilagao alveolar. 

A freqiiencia respiratoria e o volume corrente podem 
afetar a ventilagao alveolar (Figura 31.14). Na figura ob- 


Volume Freqiiencia 

Corrente Resp i ratoria 


= ventilaqAo 



x 32 = 8 000 mL/min 



t 

500 mL 

1 


V EM ” V EM X f 
^EM = 150 mL 
^A = ( VC - V EM) xf 



30 segtindos 


B 





8.000 mUmin 





Fig. 31.14 Efeitos do volume corrente e da freqiiencia res¬ 
piratoria sobre a ventilagao alveolar. Nos tres casos (A, B 
e C), a ventilagao ou volume-minuto (volume corrente X 
freqiiencia respiratoria) corresponde a 8 litros/minuto. O 
volume do espago morto (V EM ) e considerado fixo e igual 
a 150 mL. Em (A), o volume corrente (VC) corresponde 
a 250 mL e a freqiiencia (f) e de 32 ciclos/minuto (cpm). 
Assim, a ventilagao do espago morto (V EM ) corresponde 
ao produto: V EM x f — 4.800 mL/min, ao passo que a 
ventilagao alveolar (V A ) e de: (VC — V EM ) X f = 3.200 
mL/min. Em (B), VC = 500 mL, f = 16 cpm; V EM = 2.400 
mL/min eV A = 5.600 mL/min. Em (C), VC — 1.000 mL, 
f = 8 cpm; V EM — 1.200 mL/min e V A — 6.800 mL/min. 
Considerando-se que em (B) esta representada a condigao 
normal, se o padrao respiratorio fosse o de (A) haveria 
uma hipoventilagao alveolar, ao passo que (C) corres- 
ponderia a uma hiperventilagao alveolar. (Modificado 
de Forster II RE, Dubois AB, Briscoe WA, Fisher AB. The 
Lung. 3rd ed. Year Book Medical Publishers, Inc., 1986.) 
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serva-se que o volume-minuto nao eum indicador confi- 
avel da ventilagao alveolar. Nos tres exemplos mostrados, 
o volume-minuto corresponde a 8 L/min e o volume do 
espago morto (VEM) e de 150 mL. No painel B esta repre- 
sentada a condi^ao normal. Observe que o volume corrente 
equivale a 500 mL e a frequencia a 16 ciclos por minuto. A 
ventilagao do espa^o morto corresponde a 16 cpm X 150 
mL, ou seja, 2,4 L/min, e a ventilagao alveolar e igual a (500 
mL — 150 mL) X 16 cpm, isto e, 5,6 L/min. Ja no painel A 
existe uma hipoventilaqao alveolar, pois o volume corrente 
e de 250 mL e a freqiiencia de 32 ciclos por minuto, levando 
a uma ventilagao alveolar de somente 3,2 L/min [= (250 mL 
— 150 mL) X 32 cpm]. Em contrapartida, no painel C ve-se 
uma situa^ao de hiperventilagao alveolar, com a ventilagao 
alveolar equivalendo a 6,8 L/min (volume corrente = 1.000 
mL; frequencia = 8 cpm). Em conclusao, nos tres casos a 
ventilagao global corresponde a 8 L/min, mas somente 
no exemplo B a ventilagao alveolar e adequada. Devido a 


um desequillbrio entre volume corrente e frequencia res- 
piratoria, pode-se chegar a uma hipoventilagao (painel A) 
ou hiperventilagao alveolar (painel C). Esse exemplo tern 
aplica^ao direta no uso de respiradores artificiais. 
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PULMAO E VENTILAg O PULMONAR 

A ventilagao pulmonar envolve a movimentagao do sis¬ 
tema respiratorio, que requer a realizagao de um trabalho 
mecanico para veneer formas de oposigao: forgas elasticas 
dos tecidos pulmonares e da parede toracica e formas resis¬ 
tivas resultantes do fluxo de gas pelas vias respiratorias e 
movimentagao dos tecidos do pulmao e da parede toracica. 
As formas inerciais sao consideradas despreziveis durante 
a ventilagao basal. 

Alem de se estudar o sistema respiratorio como um todo, 
os seus dois componentes — pulmoes e parede toracica 
—devem ser analisados. Como parede toracica subenten- 
dem-se todas as estruturas que se movem durante o ciclo 
respiratorio, a excegao dos pulmoes. Por conseguinte, para 
fins mecanicos, o abdome faz parte da parede toracica. A 
decomposigao do sistema respiratorio em pulmao e parede 
toracica e fundamental, nao so porque suas propriedades 
mecanicas sao distintas, mas tambem pela existencia de 
doengas capazes de comprometer um e/ ou outro, gerando 
disfungao no sistema respiratorio. 


Os pulmoes sao separados da parede toracica pelo 
espago pleural. Cada pulmao tern acoplado a si a pleura 
visceral, que ao nivel dos hilos pulmonares se reflete, 
recobrindo o mediastino, o diafragma e a face interna da 
caixa toracica (pleura parietal). Na capacidade residual 
funcional o pulmao tende a se retrair, ao passo que a 
parede toracica tende a se expandir. As duas pleuras nao 
se afastam porque a cavidade pleural e fechada e existe 
em seu interior uma pelicula liquida que as une, permi- 
tindo que deslizem uma sobre a outra, similarmente ao 
que ocorre quando uma gota de agua e colocada entre 
duas laminas de vidro. A pressao intrapleural, no ponto 
de equilibrio elastico do sistema respiratorio, e sempre 
"negativa" (de acordo com a convengao de referir todas as 
pressoes em relagao a pressao atmosferica local) e decorre 
da tendencia para a expansao do espago pleural criada 
pelas formas opostas de retra^ao pulmonar e expansao da 
3 a rede. Quando uma das superficies pleurais se rompe, 
' lavera comunica^ao do espa^o pleural com o meio (tanto 
via superficie corporal quanto atraves da arvore traqueo- 
bronquica), o ar sera aspirado para dentro da cavidade 
pleural pela pressao subatmosferica e os pulmoes irao se 
separar da parede toracica, ambos seguindo suas tenden- 



Jovem de 20 anos apresenta trauma toracico com fratura 
de costela a esquerda. A paciente apresenta dor toracica e 
taquipneia (aumento da frequencia respiratoria). Ao exame, a 
traqueia esta deslocada para a direita e nao se ouve nenhum 
ruido no torax a esquerda. 

A pressao intrapleural e subatmosferica em fungao 
das formas contrateis de retragao elastica do pulmao e de 
expansao da parede toracica. Com a fratura da costela, o 
pulmao foi lacerado, o ar entrou no espago pleural, gerando 
pneumotorax. Entretanto, o ar nao consegue sair na expiragao. 
Logo, esse torax precisa ser drenado, para que o ar saia e o 
pulmao se expanda, permitindo a troca gasosa. 
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INSPIRAQAO 


PressSo pleural (tornando-se, 
de forma crescente, subatmosterica) 


Forga da contragao muscular 


PressSo alveolar (subatmosferica) 




EXPIRAQAO 


i—i 


Retrag§o el£stica dos pulmoes 
(aumenta) 


PressSo pleural 
(subatmosferica) 


Press§o alveolar 
(maior que a atmosferica) 


Fig. 32.1 Gradientes de pressoes envolvidos na inspiragao e expiragao. Durante a inspiragao, a contragao dos musculos inspi¬ 
ratorios faz com que a pressao intrapleural fique mais negativa. Os alveolos se distendem, a pressao alveolar fica abaixo da 
atmosferica (ou subatmosferica), fazendo com que o ar entre em diregao aos alveolos. Ao final da expiragao, os musculos res- 
piratorios estao relaxados. A pressao de retragao elastica do pulmao esta em equillbrio com a pressao de expansao da parede 
toracica. A pressao intrapleural e negativa e a pressao alveolar e igual a zero. Como a pressao alveolar e igual a atmosferica, 
nao ha fluxo de ar. 


cias elasticas, isto e, a parede toracica tendera a expan¬ 
sao e o pulmao a retragao. A essa condigao denomina-se 
pneumotorax (Quadro 32.1). 

Durante a inspiragao basal a contragao dos musculos 
inspiratorios expande a caixa toracica e a pleura parietal 
traciona a visceral. Conseqiientemente, a pressao intra¬ 
pleural toma-se mais negativa do que no repouso (Figura 
32.1). Na expiragao, ela retoma a seu valor de repouso. 
Embora a pressao intrapleural normalmente seja nega¬ 
tiva em todo o ciclo respiratorio, ha condigoes em que ela 
pode assumir valores positivos: tosse, defecagao, espirro 
etc. Nesses casos, a pleura parietal e empurrada de encon- 
tro a visceral, diminuindo o volume pulmonar. A pressao 
intrapleural ainda pode ser positiva durante a ventila- 
gao artificial dos pulmoes. Nesse caso, o ar e impulsio- 
nado sob pressao para o interior do sistema respiratorio, 
empurrando o folheto pleural visceral de encontro ao 
parietal. 


A pressao intrapleural nao deve ser confundida com 
a pressao alveolar (Figura 32.2). Durante a inspiragao 
espontanea, a pressao alveolar e subatmosferica, ao passo 
que se torna supra-atmosferica na expiragao. Ao final da 
inspiragao e da expiragao, o fluxo aereo e nulo e a pres¬ 
sao alveolar se iguala a pressao atmosferica. A pressao 
alveolar varia entre +2 e — 2 cmH 2 0, durante a ventilagao 
basal. Para que o ar entre e saia do sistema respiratorio, e 
necessario um gradiente de pressao entre o meio ambiente 
e a pressao alveolar (Quadro 32.2). 

Em resumo, durante a inspiragao, os musculos inspira¬ 
torios se contraem, a parede toracica se expande, o volume 
toracico aumenta, a pressao intrapleural (Ppl) toma-se mais 
negativa, a pressao alveolar (Palv) toma-se subatmosferica 
em relagao a pressao na abertura externa das vias respirato- 
rias (Pao) e o fluxo de ar vai para os alveolos (Figuras 32.2 
e 32.3). A inspiragao e seguida imediatamente pela expira¬ 
gao, os musculos inspiratorios se relaxam de forma lenta e 
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Tempo (segundos) 


Fig. 32.2 Curvas de volume, fluxo, pressoes 
esofagiana e alveolar durante inspiragao e 
expiragao. (Modificado de Beme RM, Levy 
MN. Principles of physiology. 2nd ed., St. 
Louis, Mosby, 1996.) 
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Fig. 32.3 Pressoes alveolar (Palv) e intrapleural (Ppl) na ventilagao espontanea (respiragao basal) e na ventilagao com pressao positiva. 
Pressao transpulmonar (P L ) = Palv - Ppl; Pao = pressao na abertura externa da via respiratoria; V r = volume corrente. 

























466 MECANICA DARESPIRAQAO 



Faga uma inspiragao profunda. Ao final da inspiragao, 
imediatamente antes da expiragao, qual e o valor da pressao 
dentro do alveolo? Agora expire e retome aos valores de 
repouso. Qual e o valor da pressao alveolar? 

Ao final da inspiragao maxima, a pressao alveolar e igual 
a zero, assumindo que a glote esteja aberta. Isso e verdade, 
porque as pressoes alveolar e atmosferica sao iguais, ja que 
nao ha fluxo de ar. Ao final da expiragao, a pressao alveolar 
tambem sera igual a zero. 



Um individuo e anestesiado e colocado em um respirador 
artificial [ventilagao com pressao positiva (VPP)]. O que voce 
espera que ocorra com as pressoes alveolar e intrapleural? 

Durante a ventilagao com pressao positiva, a pressao na 
boca e maior do que a atmosferica, favorecendo a entrada 
de ar no alveolo durante a inspiragao. Isso e o oposto do que 
ocorre na ventilagao espontanea, em que a pressao alveolar e 
menor do que a pressao na boca. Na VPP, a pressao alveolar 
e transmitida para a intrapleural, fazendo com que ela fique 
menos negativa. Por outro lado, na inspiragao espontanea, a 
pressao intrapleural fica mais negativa. Entretanto, a pressao 
transpulmonar aumenta tanto na ventilagao com pressao 
positiva como na inspiragao espontanea (Figura 32.3). 


gradual, o volume toracico diminui, a pressao intrapleural 
fica menos negativa, a retragao do pulmao faz com que a 
pressao alveolar fique maior do que a pressao na abertura 
externa das vias respiratorias e ha expulsao do gas. A expi¬ 
ragao normalmente apresenta uma duragao que corres- 
ponde a 1,3 a 1,4 vez a da inspiragao. A expiragao segue-se, 
normalmente, sem pausa, a outro ciclo respiratorio. 

MUSCULOS DA RESPIRA^AO 

Os musculos respiratorios sao musculos esqueleticos estria- 
dos que apresentam maior resistencia a fadiga, fluxo san- 
guineo elevado, maior capacidade oxidativa e densidade 
capilar. 

Inspiragao 

DIAFRAGMA 

O diafragma e o principal musculo da inspiragao. E um 
septo musculo-fibrinoso, que separa a cavidade toracica 
da abdominal. No final da expiragao, o diafragma apre¬ 
senta a forma de cupula voltada cranialmente, que se deve 
a tendencia do pulmao a se retrair, elevando a parte cen¬ 
tral do musculo. A cupula diafragmatica e representada 
pelo tendao central e a porgao cilindrica corresponde ao 
musculo inserido na borda interna das costelas, tambem 
chamada de zona de aposigao do diafragma (Figura 32.4). 
O diafragma e inervado pelos nervos frenicos direito e 
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Fig. 32.4 Representagao da anatomia do diafragma. Note a inser- 
gao do diafragma nas costelas (zona de aposigao). 


esquerdo, originados nos segmentos cervicais 3,4 e 5, e e 
irrigado pelas arterias mamaria interna, intercostal, f renica 
inferior e superior. A contragao do torax produz expan- 
sao de volume do torax, aumentando-o nas dimensoes 
cefalo-caudal, antero-posterior e latero-lateral. Durante a 
inspiragao, as fibras musculares do diafragma se contraem 
puxando o tendao central para baixo, comprimindo o con- 
teudo abdominal para baixo e para a frente e aumentando, 
por conseguinte, o diametro cefalo-caudal do torax. Alem 
disso, as margens das costelas sao levantadas para cima e 
para fora, ocasionando o aumento do diametro antero-pos¬ 
terior e latero-lateral toracico (Figura 32.5). O diafragma 
se move cerca de 1 cm na respiragao de repouso. Entre¬ 
tanto, na inspiragao e expiragao forgadas, a excursao total 
pode ser maior que 10 cm. Quando o diafragma e parali- 
sado, ele se move para cima, ao inves de descer durante 
a inspiragao (movimento paradoxal). Tal fato decorre da 
diminuigao da pressao intratoracica, puxando o diafragma 
para cima. 

MUSCULOS INTERCOSTAIS 

Os intercostais paraestemais sao musculos primarios da 
inspiragao, localizam-se entre as costelas, inserem-se no 
estemo e, quando se contraem, elevam o gradil costal supe¬ 
rior. Os musculos intercostais sao inervados pelos nervos 
intercostais que emergem do primeiro ao decimo primeiro 
segmentos toracicos da medula espinal. 

MUSCULOS ESCALENOS 

Os musculos escalenos (anterior, medio e posterior) se 
originam nos processos transversos das cinco vertebras 
cervicais inferiores e se inserem na porgao superior das 
primeiras e segundas costelas bilateralmente. A contragao 












MECANICA da respiraqao 467 




Musculos 
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Fig. 32.5 Representagao esquematica da contragao do diafragma. Durante a inspiragao (Lnsp.), o diafragma se contrai e empurra o 
conteudo abdominal para baixo e para fora e o gradil costal para a frente,, aumentando o volume toracico. A expiragao (Exp.) ocorre 
de forma passiva. 


do musculo escaleno eleva o esterno e as duas primeiras 
costelas, acarretando expansao para cima e para fora do 
gradil costal superior. Anteriormente considerado como 
musculo acessorio da respiragao, estudos eletromiograficos 
mostram que esses musculos sao sempre ativos na inspi¬ 
ragao basal. A atividade dos musculos escalenos comega 
no inicio da inspiragao, juntamente com o diafragma e o 
intercostal paraestemal, e atingem sua atividade maxima 
no final da inspiragao. 

MUSCULOS ACESSbRIOS 

Os musculos acessorios sao recrutados quando a demanda 
ventilatoria excede a capacidade dos musculos respirato- 
rios primarios da inspiragao ou quando houver disfun- 
gao de algum deles. Um importante musculo acessorio 
da inspiragao e o estemocleidomastoideo, que se origina 
no manubrio do esterno e se insere no processo mastoide. 
Uma vez contraido, o estemocleidomastoideo eleva o 
esterno e expande o gradil costal superior. Ele e inervado 
principalmente pelo 11 fi par craniano e por alguns nervos 
da coluna cervical superior, funcionando mesmo em lesoes 
cervicais altas. Este musculo e o primario da inspiragao 
em tetraplegicos com lesao em C1-C2. Em pessoas nor- 
mais, este musculo e ativo em condigoes de hiperventilagao 
(exercicio) e altos volumes pulmonares (recrutado apos a 
inspiragao de tres quartos da capacidade vital). O trapezio, 
o grande dorsal, o peitoral maior e o elevador da espinha 
sao outros musculos acessorios da inspiragao. Tetraple¬ 
gicos com lesao alta tambem apresentam participagao de 
varios musculos do pescogo (platisma, mio-hioide, estemo- 
hioide) na inspiragao, elevando o esterno e expandindo a 
porgao superior do gradil costal. Os musculos abdominais 
tambem podem funcionar como musculos acessorios da 
inspiragao durante hiperventilagao, exercicio e na parali- 
sia diafragmatica. 



Um indivfduo de 30 anos cai do cavalo e apresenta fratura 
das terceira a quinta vertebras cervicais, com lesao da medula. 
Que problemas respiratorios esse indivfduo apresentara? 

O diafragma e inervado pelo nervo frenico, que 
tern origem na porgao da medula que foi lesada. 
Consequentemente, o nervo frenico nao mais estimulara o 
diafragma a contrair. Alem disso, uma lesao de medula ao 
nivel de C3-C5 implica falencia de varios outros musculos 
respiratorios, como os intercostais paraestemais. Logo, o 
unico musculo primario da inspiragao que estara contraindo 
e o escaleno. Entretanto, o volume mobilizado por esse 
paciente a cada ciclo respiratorio sera muito pequeno, 
acarretando colapso alveolar. Alem disso, os musculos 
expiratorios (abdominais) tambem nao estarao funcionando; 
logo, a tosse nao sera efetiva, contribuindo para a retengao 
de secregao pulmonar e maior chance de evoluir com 
pneumonia. Nessa situagao, o paciente necessitara de um 
tubo traqueal e ventilagao artificial. 


Expiragao 

A expiragao e comumente passiva durante a respiragao 
basal. Durante a contragao ativa dos musculos inspirato- 
rios, os tecidos elasticos dos pulmoes e da parede toracica 
se distendem, com conseqiiente armazenamento de ener- 
gia potencial nesses tecidos. A retragao dos tecidos dis- 
tendidos e a liberagao de energia armazenada promovem 
a expiragao. Esse processo e lentificado e suavizado pela 
desativagao lenta e gradual dos musculos inspiratorios pre- 
viamente contraidos. Os musculos expiratorios contraem- 
se ativamente durante exercicio, na obstrugao moderada a 
grave das vias respiratorias e na fadiga. 
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PROPRIEDADES ELASTICAS DO SISTEMA 
RESPIRAT6RIO 

Elasticidade 

A elasticidade e uma propriedade fisica da materia que 
permite ao corpo retomar a sua forma original apos ter sido 
deformado por uma for^a sobre ele aplicada. Um corpo 
perfeitamente elastico, como uma mola, obedecera a lei 
de Hooke, isto e, a varia^ao de comprimento (ou volume) 
e diretamente proporcional a forga (ou pressao) aplicada, 
ate que se alcance o limite elastico. 

Complacencia 

Os tecidos dos pulmoes e do torax sao constituidos por 
fibras elasticas, cartilagens, celulas epiteliais e endoteliais, 
glandulas, nervos, vasos sanguineos e linfaticos que pos- 
suem propriedades elasticas e podem obedecer a lei de 
Hooke, de modo que, quanto mais intensa a pressao gerada 
pelos musculos inspiratorios, maior o volume de ar inspi- 
rado. Quando essa for^a cessa, os tecidos se retraem para 
sua posi^ao original. A inclina^ao da curva volume-pressao 
ou a rela^ao entre a varia^ao do volume gasoso mobilizado 
(AV) e a pressao motriz necessaria para mante-lo insuflado e 
conhecida por complacencia do sistema respiratorio (CSR). 
CSR = AV(L)/AP(cmH 2 0). Quanto maior a CSR, mais dis- 
tensivel sera o tecido; quanto menor, mais rigido ele sera. 


PROPRIEDADES ELASTICAS DO PULMAO 

Existem dois fatores responsaveis pelo comportamento elas¬ 
tico do pulmao: a matriz extracelular pulmonar e a tensao 
superficial do liquido que recobre a zona de trocas gasosas. 

Todas as estruturas do pulmao (vasos, bronquiolos e alveo- 
los) encontram-se interHgadas pela trama de tecido conjuntivo 
pulmonar, de forma que, durante a inspira^ao, todos esses 
componentes se dilatam (Figura 32.6). Esse fenomeno e deno- 
minado interdependencia e contribui para manter todos os 
alveolos abertos, ja que, quando um alveolo colapsa, ocorre 
estiramento das fibras elasticas e colagenas dos alveolos adja- 
centes, tradonando suas paredes e impedindo o colapso. A 
interdependencia nao ocorre somente entre as areas ad jacentes 
do parenquima pulmonar, mas tambem entre o parenquima, 
seus vasos sanguineos e as vias respiratorias (Figura 32.7). 

A tensao superficial e uma for^a de atra^ao entre ato- 
mos ou moleculas na superficie de um liquido (Figura 
32.8). Em um recipiente cheio de agua, as formas intermo- 
leculares que atuam sobre uma molecula de liquido (agua) 
em A serao iguais em todas as dire^oes; formas moleculares 
atraem para baixo, para a esquerda, para a direita e para 
cima. Entretanto, a molecula de agua em B, situada na 
superficie do liquido em contato com o ar, nao sofre atra- 
<jao de formas iguais em todas as dire^oes. As moleculas 
de agua se atraem mais para o interior do liquido do que 
para a fase gasosa e, como resultado desse desequilibrio 



Periferico 


Septal 


Axial 


Fig. 32.6 Representative) esquematica da matriz extracelular pulmonar. 
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Alv^olos 



Fig. 32.7 Fenomeno de interdependence. Durante a inspiragao 
a parede toracica se expande, puxando consigo a pleura visceral 
e todas as estruturas pulmonares, como indicado pelas setas / 
provocando a abertura de todas as estruturas, inclusive os vasos 
sangulneos. 


entre formas intermoleculares, a superffcie diminui ate atin- 
gir a menor area possfvel. A for^a resultante na superffcie 
recebe o nome de tensao superficial. A unidade da tensao 
superficial e a for^a aplicada por unidade de comprimento 
(dyn/cm). Em C adiciona-se um detergente, o surfactante, 
que apresenta uma terminagao polar e outra nao-polar. A 
termina^ao polar e atraida pelas moleculas de agua e a 
nao-polar interrompe a atraqao polar de outras moleculas 
de agua, reduzindo a tensao superficial. 


Para calcular a tensao superficial exercida pelos pulmoes 
pode-se utilizar a lei de Laplace, onde P (pressao de ar no 
interior do alveolo) se relaciona com o raio (R) e com a ten¬ 
sao superficial (T) da seguinte forma: P = 4T/R, onde o 
numero "4" representa duas interfaces ar-lfquido (interna 
e externa). Entretanto, quando somente uma superffcie esta 
envolvida, como num alveolo esferico revestido de Kquido na 
sua face interna, o numerador tern o numero "2" em lugar de 
"4". Considerando-se dois alveolos de diferentes tamanhos 


Adi?ao de detergente: 
quebra a tensao superficial 
Atragao miitua e interrompe a atragdo polar 

em todas as diregoes Tensao superficial entre as moleculas de agua 







Moleculas de 
detergente 


Fig. 32.8 Efeito do detergente na tensao 
superficial. Circulos vazios, moleculas de 
agua. Losangos: moleculas de detergentes. 
(Modificado de Leef AR, Schumacker, PT. 
Respiratory physiology. Basics and applications, 
1993.) 
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AP 1 < Ap 2 



12 3 4 


Fig. 32.9 Representa^ao esquematica da lei de Laplace. Note que, se a tensao for constante em alveolos de diferentes diametros, o 
alveolo menor apresentaria maior pressao e tenderia a se esvaziar no maior. r = raio; AP = gradiente de pressao. 


conectados atraves de uma via respiratoria comum, e com 
tensao superficial semelhante em ambos alveolos, pode-se 
depreender, com base na lei de Laplace, que a pressao nos 
alveolos menores seria maior do que nos alveolos maiores 
(Figura 32.9). Consequentemente, os alveolos menores se 
esvaziariam nos maiores e haveria alveolos colapsados e 
ductos alveolares hiperinsuf lados. Contudo, isso nao ocorre 
nos pulmoes normais, ja que o surfactante reduz a tensao 
superficial em maior grau nos alveolos menores do que nos 
maiores. Para explicar tal fato, e necessario entender que a 
quantidade de moleculas de surfactante e similar nos alve¬ 
olos de grandes e pequenos raios; porem, quando o volume 
alveolar aumenta, a superficie se expande e as moleculas se 
separam. Por outro lado, em alveolos menores, as moleculas 
de surfactante estao mais proximas umas das outras, redu- 
zindo mais a tensao superficial. O surfactante pulmonar e 
os elementos elasticos dos tecidos agem em conjunto, asse- 
gurando a estabilidade alveolar e reduzindo o colapso dos 
pequenos alveolos durante a expiragao. Logo, podem coexis- 
tir 300 milhoes de alveolos de diferentes tamanhos, mas com 
a mesma pressao em seu interior. Uma outra fun^ao do sur¬ 
factante pulmonar, freqiientemente esquecida, e a manuten- 
£ao do equillbrio dos fluidos atraves da membrana capilar, 
colaborando para evitar o edema intersticial. Se aumentasse 
muito a tensao superficial na parede dos alveolos, eles ten- 
deriam a se fechar, aumentando a tra^ao sobre o intersticio, 
onde correm os vasos. Esse fato levaria a um aumento do 
diametro dos vasos e facilitaria a filtragio pela diminuigao da 
pressao intersticial. Dessa forma, estaria aumentada a passa- 
gem de liquido do interior dos vasos para o intersticio. 

O surfactante pulmonar e secretado pelos pneumocitos 
tipo II. Tais celulas se localizam nos alveolos, armazenam 
surfactante em corpos lamelares osmofilicos e secretam seu 
conteudo no lumen alveolar atraves de um processo de 
exocitose. Os f osf olipideos sao os principais componentes 
do surfactante, sendo os principais constituintes a dipal- 
mitoilf osfatidilcolina (40%), a f osfatidilcolina monoenoica 
(25%) e o fosfatidilglicerol (10%). A fungio biologica e a 
atividade de superficie do surfactante sao atribuidas aos 
fosfolipideos, especialmente a fosfatidilcolina. 


O surfactante esta em constante estado de renova- 
gao. Algumas moleculas deixam a superficie da pelicula, 
enquanto se acrescentam outras, recentemente sintetizadas. 
Isso significa que, uma vez formado, o surfactante deve ser 
retirado do local de forma^ao e colocado onde vai atuar, 
devendo ser a taxa de formagio e transporte nonnalmente 
igual a de perda pela superficie. 

A perda de surfactante leva a redugio da complacencia 
pulmonar, areas de atelectasia (colapso alveolar) e alveolos 
cheios de liquido (Quadro 32.5). 

O papel do surfactante foi inicialmente visto em experi- 
mento no qual se insuflavam os pulmoes de gatos com ar ou 
com solugio salina. Ao se construir uma curva volume-pres- 
sao, observou-se que o pulmao insuflado com ar necessi- 
tava de pressao maior para atingir um determinado volume 
do que aquele insuflado com salina. O pulmao insuflado 
com liquido nao tern interface ar-liquido. Logo, a tensao 
superficial desaparece e a complacencia passa a ser maior 
do que a daquele preenchido com ar. Quando o pulmao 
e insuflado com ar, observa-se a histerese pulmonar, que 
representa a diferenqa entre os ramos inspiratorio e expira- 
torio (o volume pulmonar para uma determinada pressao 
e maior na expiragao do que na inspiragao). Entretanto, em 
presen^a de salina, a histerese e praticamente desprezivel. 
Consequentemente, a histerese pulmonar deve-se, em quase 
sua totalidade, a tensao superficial da interface ar-liquido. 



Bebe nasce com 25 semanas de idade gestacional (prematuro) 
e evolui com falencia respiratoria aguda. 

Discussao: Na sindrome do desconforto respiratorio do 
recem-nato, o pulmao esta prematuro e, por isso, produz 
quantidades inadequadas de surfactante. O surfactante e 
secretado na fase tardia da gesta^ao pelo pneumocito tipo 
II. Logo, a redu^ao na quantidade de surfactante resulta em 
colapso alveolar, alveolos cheios de liquido e consequente 
diminuigao da complacencia pulmonar. 
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Fig. 32.10 Curvas volume-pressao em indivlduos adultos da mesma idade, sexo e altura com pulmoes normais, enfisema e fibrose 
pulmonar. CPT = capacidade pulmonar total; VR = volume residual. 


Para analisar as propriedades elasticas do pulmao uti- 
liza-se a medida da complacencia pulmonar que e obtida 
dividindo-se a varia^ao de volume do pulmao pela pressao 
transpulmonar [diferen^a entre a pressao na abertura das 
vias respiratorias (Pao) e a pressao intrapleural (Ppl) (ou eso¬ 
fagiana, Pes)]. A complacencia do pulmao de um humano 
adulto e de aproximadamente 200 mL/cmH 2 Q 

A complacencia pulmonar geralmente aumenta com 
a idade e no enfisema. O enfisema e uma doen^a carac- 
terizada pela destrui^ao do parenquima pulmonar, acar- 
retando diminui^ao da retra^ao elastica do pulmao. Con- 
seqiientemente, pequenas mudan^as na pressao trans¬ 
pulmonar originam grandes mudan^as no volume. Ja na 
fibrose pulmonar, para gerar um mesmo volume, e neces- 
sario maior pressao do que aquela necessaria no paciente 
normal e com enfisema pulmonar. Logo, o paciente com 
fibrose apresenta uma complacencia menor do que o enfi- 
sematoso e o normal (Figura 32.10). Pneumotorax, edema 
alveolar e colapso alveolar tambem acarretam redu^ao da 
complacencia pulmonar. 

PROPRIEDADES ELASTICAS DA PAREDE 
TORACICA 

A parede toracica e constituida pelo torax, diafragma, 
parede abdominal e mediastino. Assim como o pulmao, a 
parede toracica tambem exibe propriedades elasticas pro- 
prias. Para o calculo da complacencia da parede toracica, 
utiliza-se a pressao transtoracica, ou seja, a diferen^a entre 


a pressao intrapleural e a pressao ao redor do torax, em 
geral a pressao barometrica. 

A maneira mais conveniente para estimar a pressao 
intrapleural e atraves da medida da pressao esofagiana. 
A variagao de pressao esofagiana e um indice aceitavel da 
variagao de pressao intrapleural, porque o esofago localiza- 
se no torax, entre os pulmoes e a parede toracica, e um tubo 
de paredes delgadas, com baixa tonicidade e apresenta 
pouca resistencia a transmissao das variagoes da pressao 
intratoracica (exceto durante a deglutigao e a ocorrencia de 
ondas peristalticas, que sao facilmente identificaveis). 

A determina^ao da complacencia da parede toracica e 
importante, ja que diversas doen^as como cifoescoliose 
(deformidade da caixa toracica caracterizada por curvatura 
anormal da coluna vertebral), anquilose vertebral (perda 
total da mobilidade articular ativa e passiva por fusao dos 
ossos que formam a articulagao), obesidade, mamas extre- 
mamente volumosas e disturbios abdominais acompanha- 
dos de eleva^ao do diafragma podem altera-la. Logo, a 
complacencia do sistema respiratorio pode estar alterada, 
seja por seu componente pulmonar ou de parede toracica. 
Dai resulta a importancia de estuda-los individualmente. 

PROPRIEDADES RESISTIVAS DO SISTEMA 
RESPIRAT6RIO 

A resistencia do sistema respiratorio ao fluxo de ar pode ser 
subdividida em seus componentes pulmonar e de parede 
toracica. 
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Propriedades resistivas do pulmao 

A resistencia pulmonar pode ser subdividida em dois com- 
ponentes: vias respiratorias e tecido. 

A resistencia das vias respiratorias depende do padrao 
de fluxo aereo no interior dos pulmoes. Define-se resistencia 
como a razao entre a diferen^a de pressao necessaria para 
levar o ar do ambiente ate os alveolos e o fluxo aereo (R = 
AP/V). Ja que o ar e um fluido, os conceitos da mecanica 
dos fluidos podem ser diretamente aplicados a resistencia 
das vias respiratorias. 

Em um tubo reto, quando o fluxo e laminar, o ar flui 
paralelamente as paredes do tubo durante todo o trajeto. 
A medida que o ar entra no tubo, as moleculas proximas 
a parede se aderem a mesma e, conseqiientemente, nao se 
movem. No centro do tubo, a velocidade e maxima, aproxi- 
madamente uniforme e as forgas viscosas sao desprezfveis. 
Essa varia^ao de velocidade atraves do diametro do tubo e 
conhecida como "perfil de velocidade", sendo parabolico 
no fluxo laminar. No regime laminar, o fluxo de ar atraves 
de um tubo de raio r e comprimento L e dado pela lei de 
Hagen-Poiseuille: 


A) Laminar 


■ 

Fluxo de ar = V 


nAPr 
8 (iL 


onde R 


8 [iL 


= resistencia, sendo AP a diferen^a de pres¬ 


sao entre as extremidades do tubo, j,l a viscosidade do ar. 
Modificando-se o comprimento e o raio dos tubos, verif icou- 
se que a diferen^a de pressao necessaria para produzir um 
certo fluxo depende diretamente do comprimento do tubo e 
e inversamente proportional a quarta potencia do raio. Dessa 
forma, o raio tera grande importancia na determinagao da 
resistencia ao fluxo. Se o comprimento for aumentado em 
quatro vezes, para manter constante o fluxo a diferen^a de 
pressao devera ser quadruplicada. No entanto, se o raio do 
tubo for reduzido a metade, para manter o mesmo fluxo, a 
diferenga de pressao devera ser 16 vezes maior. 

Quando o fluxo aumenta muito as linhas de fluxo se 
desintegram e se comportam de maneira desorganizada. A 
esse comportamento aleatorio das linhas de fluxo denomina- 
se fluxo turbilhonar (Figura 32.11). A pressao necessaria para 
manter esse fluxo e consideravelmente maior do que quando 
o fluxo e laminar. No fluxo turbilhonar, a pressao motriz do 
sistema e proportional ao quadrado do fluxo e, tambem, a 
densidade do gas, independendo da viscosidade. 

Para que se possa, de maneira aproximada, diferenciar 
se um fluxo e laminar ou turbilhonar, utiliza-se o numero 
de Reynolds (Re), que e dado por: Re = 4 r-v d/'ir-[ji, onde 
d e a densidade do gas, v e a velocidade, reo raio ejiea 
viscosidade do gas. Re depende da geometria do tubo e 
das propriedades fisicas do gas e do fluxo aereo. O fluxo 
e laminar quando Re estiver entre 0 e 2.000; critico entre 
2.000 e 4.000; transicional no intervalo de 4.000 e 10.000 e 
turbulento quando Re estiver maior que 10.000. 

A arvore bronquica e um sistema de tubos complicado, 
com seus diversos ramos, variagoes de calibre e superficie 
das paredes irregular. Em um sistema que se ramifica rapi- 
damente, como o pulmao, o fluxo laminar ocorre somente 
nas pequenas vias respiratorias, onde Re e muito pequeno. 
Na maior parte da arvore bronquica o fluxo e transicional. 


AP = K, V 1 


B) Turbilhonar 



AP = K 2 V 


12 


C) Transicional 



Fig. 32.11 Padroes de fluxo aereo. (A) Fluxo laminar. (B) Fluxo 
turbilhonar. (C) Fluxo transicional. AP = gradiente de pressao; 
V' = fluxo; Kj = constante relacionada a viscosidade do gas; K 2 
= constante relacionada a densidade do gas. 


podendo ocorrer turbulencia na traqueia, especialmente 
durante o exerdcio, quando o fluxo e intenso (Figura 32.11). 

Varios sao os fatores que influenciam a resistencia das 
vias respiratorias: geometria da arvore traqueobronquica, 
volume pulmonar, complacencia das vias respiratorias, 
densidade e viscosidade do gas e musculatura lisa das vias 
respiratorias. 

A resistencia das vias respiratorias depende da geome¬ 
tria da arvore traqueobronquica. Na periferia do pulmao, 
apesar de as vias respiratorias serem mais estreitas, a area 
de se^ao transversa e maior. Logo, com base na lei de Poi- 
seuille, a resistencia e menor. O local de maior resistencia 
e em tomo dos bronquios segmentares e subsegmentares, 
e os bronquiolos mais f inos contribuem relativamente com 
pouca resistencia. A resistencia de todas as vias respirato¬ 
rias situadas distalmente a 12 a geragao (que tenham diame¬ 
tro menor que 2 mm) representa somente 10% do total, em 
decorrencia do grande numero de vias em paralelo. Resu- 
mindo, a maior f ragao da resistencia das vias respiratorias 
e o maior gradiente de pressao ocorrem entre a traqueia e 
os bronquios com mais de 2 mm de diametro. Ressalte-se, 
ainda, que o volume de gas contido nas vias respiratorias 
nas quais ocorre a maior parte da resistencia e inferior a 
3% do volume de gas toracico (Figura 32.12). O fato de as 
vias respiratorias perifericas fomecerem tao pouca resis- 
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Geragao das Vias Respiratdrias 


Fig. 32.12 Resistencia das vias respiratorias. Note que os bron¬ 
quios de tamanho intermediary contribuem com a maior parte 
da resistencia, sendo o papel dos menores bastante restrito. 
(Modificado de West JB. Respiratory physiology. The essentials, 4th 
ed., WiJJiams & WiJkins, 1990.) 


tencia e importante na detecgio precoce de doen^a das 
vias respiratorias. Uma vez que elas constituent a "zona de 
silencio", e provavel que doen^as serias das pequenas vias 
respiratorias se instalem antes que as mensuragoes iniciais 
da resistencia possam dar sinais de anormalidade. 

O aumento do volume pulmonar acarreta queda da 
resistencia das vias respiratorias. A medida que o volume 
pulmonar aumenta, o diametro das vias respiratorias se 
eleva e, como a resistencia e inversamente proporcional 
a quarta potencia do raio, a resistencia diminui, o inverso 
ocorre durante a expiragao. 

A complacencia das vias respiratorias tambem influen- 
cia a resistencia por afetar o calibre dos bronquiolos e bron¬ 
quios atraves de dois mecanismos: o primeiro, por promo¬ 
ver tragao direta das pequenas vias respiratorias intrapul- 
monares e, o segundo, por ser um dos dois determinantes 
da pressao intrapleural, que promove a pressao ao redor 
dos bronquios extrapulmonares, distendendo-os. 


A densidade e a viscosidade do gas inspirado afetam 
a resistencia oferecida ao fluxo. Por exemplo, a resisten¬ 
cia aumenta durante um mergulho profundo, porque a 
pressao aumentada eleva a densidade do gas, mas esta 
e reduzida quando se inspira mistura de gases de baixa 
densidade (helio-0 2 ). 

A contragao da musculatura lisa dos bronquios causada 
por estimulo ao nervo vago estreita as vias respiratorias e 
aumenta a resistencia. Por outro lado, drogas como adre- 
nalina e oxido nitrico causam broncodilatagao, reduzindo 
a resistencia. A resistencia das vias respiratorias tambem 
pode ser elevada por outros fatores que diminuam a luz 
da arvore traqueobronquica, tais como edema das muco¬ 
sas e secregoes. A pressao parcial de gas carbonico (PC0 2 ) 
tambem pode alterar a resistencia, ja que a PC0 2 elevada 
relaxa a musculatura bronquica, enquanto a redugao da 
PC0 2 acarreta broncoconstrigao. 

A resistencia tecidual e determinada pelo atrito entre as 
moleculas do tecido pulmonar durante os movimentos res- 
piratorios. A resistencia tecidual depende da velocidade do 
deslocamento, o que e importante tanto durante a inspira- 
<;ao como na expira^ao. Em pacientes normais, a resistencia 
tecidual corresponde a 20% da resistencia pulmonar, sendo 
o restante representado pela resistencia das vias respirato¬ 
rias. Entretanto, a resistencia tecidual pode estar elevada 
na fibrose pulmonar. Deve-se sempre estar atento ao fato 
de que a energia dissipada para veneer a resistencia do 
tecido pulmonar e totalmente diferente daquela utilizada 
para sobrepujar a retragao elastica. A primeira depende de 
movimento (isto e, fluxo), ao passo que a ultima varia com 
o grau de enchimento pulmonar (isto e, volume). 

Propriedades resistivas da parede toracica 

A resistencia da parede toracica e determinada pelas per- 
das energeticas geradas pela viscosidade pertinente a 
movimenta^ao de moleculas que constituem os tecidos 
da parede toracica. A resistencia da parede toracica pode 
chegar a ser responsavel por 30% da resistencia total do 
sistema respiratorio. 
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TROCAS GASOSAS 

A complexidade dos segmentos corporais nos animais 
superiores foi criando cada vez mais dificuldades as tro¬ 
cas gasosas com o meio externo, pois a difusao dos gases 
respiratorios atraves das membranas celulares e um tipo 
de transporte limitado pela distancia. 

Com as celulas no interior do corpo totalmente depen- 
dentes do suprimento de oxigenio e remogao do dioxido de 
carbono a partir do meio externo, a solugao evolutiva que 
permitiu a sobrevivencia das especies foi o desenvolvimento 
de um sistema respiratorio intemo, intimamente associado 
ao sistema cardiovascular, e o surgimento de proteinas espe- 
cializadas no transporte de gases, como a hemoglobina. 

Neste capitulo vamos estudar a difusao de oxigenio atra¬ 
ves da membrana respiratoria, do interior dos pulmoes para 
o sangue pulmonar, e o movimento contrario de difusao de 
dioxido de carbono, do sangue pulmonar para os alveolos. 

GASES RESPIRAT6RIOS - OXIGENIO 
E DlbXIDO DE CARBONO - CONCENTRATES 
E PRESSdES PARCIAIS 

O ar atmosferico que respiramos e composto de uma mis- 
tura de gases contendo nitrogenio (N 2 ), oxigenio (0 2 ), dio¬ 
xido de carbono (C0 2 ) e pequena quantidade de vapor 
de agua (H z O). Todos esses gases sao moleculas simples, 
capazes de se mover aleatoriamente e de modo continuo, 
num tipo de movimento, a difusao, que nunca cessa, exceto 
a temperatura de zero absoluto (0° K). 


O sentido (diregao) da difusao e determinado pela dis- 
tribuigao das moleculas gasosas, de maneira que os gases 
difundem-se da regiao onde estao mais concentrados para 
a regiao onde estao menos concentrados. Como as molecu¬ 
las gasosas apresentam movimentagao aleatoria, podendo 
chocar-se umas contra as outras e contra as paredes do 
recipiente, gerando pressao, dizemos que os gases difun¬ 
dem-se de regioes de pressoes mais elevadas para aquelas 
de pressoes mais baixas (Figura 33.1). 

A pressao do ar atmosferico ao nivel do mar e 760 mm 
Hg, o que significa que a pressao gerada pelas moleculas 
gasosas na atmosf era consegue elevar uma coluna de mer- 
curio (Hg) de um barometro ate uma altura de 760 mill- 
metros (mm). A pressao atmosf erica diminui na medida 
em que aumenta a altitude, por exemplo, em La Paz, na 
Bolivia, a 4.000 metros de altitude, a pressao atmosf erica 
e de 462 mm Hg. Todavia, a composigao do ar atmosferico 
nao varia ate uma altitude de 60 km. 

O ar que participa das trocas gasosas nos pulmoes e o ar 
alveolar, mistura de ar atmosferico inspirado acrescido de 
quantidade maior de vapor de agua. Como o0 2 e continu- 
amente transportado para o sangue, a concentragao de 0 2 
no ar alveolar e menor que a do ar atmosferico; contraria- 
mente, a quantidade de C0 2 e maior, pois este se difunde 
constantemente do sangue para os alveolos. 

A pressao total de uma mistura de gases e igual a soma 
das pressoes parciais dos gases que compoem esta mistura. 
A pressao parcial de um gas e a pressao que este gas exerce- 
ria se fosse o unico gas a ocupar um determinado volume. 

A Figura 33.2 mostra o trajeto dos gases respiratorios 
ao entrarem nos pulmoes de um indivlduo que esta ao 
nivel do mar, a uma temperatura de 25° C. Observe que as 
pressoes parciais dos diferentes gases se alteram no trajeto, 
porem, note que a pressao total em cada um dos segmentos 
(A = cavidade nasal, B = traqueia e C = alveolos, interior 
dos pulmoes) corresponde sempre a 760 mm Hg. 

O ar traqueal e uma mistura gasosa (ar atmosferico) satu- 
rada por vapor de agua, resultado da evaporagao de agua 
dos revestimentos epiteliais das vias respiratorias supe¬ 
riores a temperatura corporal normal de 37° C. Esse vapor 
de agua ocupa tambem volume, diluindo o ar inspirado. 
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Fig. 33.1 Difusao de gases. Em (A), o reci- 
piente esta vazio, situagao de vacuo. Uma 
vez que o recipiente foi aberto, em (B), o 
ar atmosferico foi sugado para o interior 
do recipiente. Em (C) e (D), recipiente 
fechado, a mistura gasosa (ar atmosferi¬ 
co) se movimenta aleatoriamente, porem 
com um sentido determinado da regiao 
onde esta mais concentrada (boca do re¬ 
cipiente) para a regiao onde esta menos 
concentrada (interior do recipiente). Ja 
em (E) e (F) nao existe um sentido di- 
recional para os gases, cujas moleculas, 
com movimentagao aleatoria, entram em 
contato umas com as outras (impacto) e 
contra as paredes do recipiente, gerando 
pressao. 
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Fig. 33.2 Pressoes parciais dos gases respiratorios ao entrarem nos puJmoes. Trajetoria dos gases respiratorios ao entrarem nos puJmoes 
de um individuo que esta ao nlvel do mar, a temperatura constante de 25° C (298° K). (A) Segmento correspondente a traqueia - ar 
traqueal. (B) Segmento correspondente a cavidade nasal - ar atmosferico. (C) Segmento correspondente ao pulmao - ar alveolar. 
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Ventilagao normal 
4,2 L/min 


1 



Fig. 33.3 Efeito das mudangas de padrao de ventilagao alveolar sobre a P0 2 e a PC0 2 alveolares. (Modificado de Silverthom, Dee 
Unglaub. Human Physiology: an integrated approach. 2nd ed. Prentice Hall, 2001, p. 518, fig. 17.16.) 


As pressoes parciais de 0 2 e C0 2 nos alveolos variam 
pouco durante a respiragao normal, 1 apresentando valores 
aproximadamente constantes de 104 mm Hg e 40 mm Hg, 
respectivamente. Essa situagao acontece porque a quantidade 
de 0 2 que inspiramos e de C0 2 que expiramos a cada respira- 
^ao e muito similar a que se difunde para o sangue (0 2 ) e para 
o alveolo (C0 2 ), alem de o gas inspirado misturar-se com os 
gases presentes nos alveolos, que compoem a denominada 
capacidade residual funcional (CRF) 2 dos indivfduos. Essa 
capacidade pulmonar representa um volume de gas que tern 


’Considera-se respiragao normal aquela que apresenta uma freqiiencia 
respirator! a entre 12 e 20 inspiragoes e expiragoes por minuto, no estado 
de repouso, com volume corrente de aproximadamente 500 mL, admi- 
tindo-se que o volume de espago morto seja de 150 mL. 

2 Capacidade residual funcional (CRF) e a somatoria do volume de reserva 
expiratorio (VRE) com o volume residual (VR). 


como f ungao evitar alteragoes subitas das concentrates dos 
gases respiratorios no sangue durante a respiragao. 

Todavia, mudangas no padrao de ventilagao alveolar 
podem afetar as pressoes parciais de 0 2 e de C0 2 nos alve¬ 
olos. A hiperventilagao pode acarretar aumentos da pres- 
sao de 0 2 alveolar, bem como diminuigao da pressao de 
C0 2 alveolar. Situagao inversa ocorre na hipoventilagao, 
quando uma quantidade menor de ar atmosferico chega 
aos alveolos (Figura 33.3). 

Dois fatores interferem nas pressoes parciais de 0 2 e 
C0 2 nos alveolos: a ventilagao alveolar e a composite do 
ar inspirado. 

A Tabela 33.1 resume as pressoes parciais e a concen- 
tragao percentual dos gases no ar atmosferico, ar traqueal, 
ar alveolar, no sangue venoso e arterial. Para a adequada 
compreensao dessa tabela convem revisar as propriedades 
fundamentals dos gases por meio das leis que os regem. 



tual dos gases respiratorios — 
iratorios — sangue venoso e arterial 


ar atmosferico, ar 



Ar atmosferico 

Ar traqueal 

Ar alveolar 

Sangue venoso 

Sangue arterial 
pulmonar 

Sangue arterial 
sistemico 

po 2 

159,0 (20,84%) 

149,3 (19,67%) 

104,0 (13,6%) 

40,0 

104,0 

95,0 

PCO; 

0,3 (0,04%) 

0,3 (0,04%) 

40,0 (5,3%) 

46,0 

40,0 

40,0 

ph 2 o 

3,7 (0,5%) 

47,0 (6,2%) 

47,0 (6,2%) 

47,0 

47,0 

47,0 

pn 2 

597,0 (78,62%) 

563,4 (74,09%) 

569 (74,9%) 

569,0 

569,0 

569,0 


Valores medios encontrados no homem normal, respirando ar atmosferico ao nfvel do mar, sob temperatura constante de 25 °C. A composigao do 
ar traqueal corresponde aquela encontrada no final da inspiragao. 
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LEI DOS GASES E SUAS 
APLICA^dES BIOL6GICAS 

A lei geral dos gases diz que o produto da pressao pelo 
volume de um gas e igual ao numero de moles do gas, 
multiplicado pela constante dos gases e multiplicado pela 
temperatura. 

PV- nRT (33.1) 

onde P representa pressao (mm Hg), V representa volume 
(L), n representa numero de moles (mol), R representa cons¬ 
tante dos gases e T representa temperatura (° K). 

Todavia, dois casos particulares da lei geral dos gases, 
a lei de Dalton das pressoes parciais (Quadro 33.1) e a lei 
de Henry das concentrates de gases dissolvidos (Quadro 
33.2), resumem as regras que governam o comportamento 
dos gases no ar e nas solugoes e que sao importantes para 
compreendermos como se processam as trocas gasosas nos 
pulmoes. 

Como se observa na Tabela 33.1, um gas tambem exerce 
pressao quando dissolvido em um liquido, ou seja, quando 
em solugao. No caso do 0 2 e C0 2 dissolvidos no sangue, as 
pressoes parciais do 0 2 e do C0 2 serao determinadas pelos 
volumes (concentrate) desses gases dissolvidos e pelos 
seus coeficientes de solubilidade. 

As pressoes parciais dos gases no sangue sao diferentes 
nas redes arterial e venosa. O sangue venoso, que retorna 


dos tecidos, tern P0 2 baixa (40 mm Hg) e PC0 2 alta (47 mm 
Hg) (Figura 33.4). O sangue que vem dos pulmoes, apos 
a troca de 0 2 e C0 2 entre o ar alveolar, e o sangue capilar 
pulmonar arterializado (mencionado na Tabela 33.1) e volta 
ao coragao esquerdo com as mesmas P0 2 e PC0 2 do ar alve¬ 
olar (respectivamente, 104 e 40 mm Hg) (Figura 33.4). 

Todavia, e importante termos em mente que o sangue 
arterial sistemico apresenta uma P0 2 levemente menor do 
que a P0 2 alveolar (95 mm Hg), conseqiiencia do desvio 
fisiologico (fluxo de shunt, do ingles) de uma pequena fra- 
gao de fluxo venoso, correspondente a 2%, a qual apre¬ 
senta P0 2 de 40 mm Hg, que nao passou pelas areas onde 
ocorrem as trocas gasosas e, consequentemente, nao foi 
oxigenada. Essa pequena fragao de sangue venoso que se 
combina ao sangue oxigenado e composta pelo fluxo san- 
gulneo resultante da: (1) circulate bronquica (sistemica), 
aquela que nutre as estruturas pulmonares profundas, 
exceto ductos alveolares e alveolos, mas que nao retoma 
ao lado direito do coragao, assim como acontece com o san¬ 
gue venoso do restante do nosso corpo, mas e misturada, 
no nivel das veias pulmonares, com o sangue oxigenado; 
(2) circulate coronaria (sistemica), aquela que nutre as 
estruturas do coragao, onde uma pequena fragao do san¬ 
gue venoso, em vez de desembocar no seio coronario, no 
apice do atrio direito, passa diretamente para o ventriculo 
esquerdo, e, por conseguinte, tambem nao e oxigenada nos 
pulmoes (Figura 33.4). 





e exemplo pratico 


Enunciado da lei: A lei de Dalton diz que a pressao total de uma mistura de gases e igual a 
soma das pressoes individuals (pressoes parciais) dos gases que a compoem. 

Assim, Pressao atmosferica — PN 2 + P0 2 + PC0 2 + PH 2 0. 

Onde PN 2 e a pressao parcial de nitrogenio, P0 2 e a pressao parcial de oxigenio, PC0 2 e a 
pressao parcial de dioxido de carbono e PH 2 0 e a pressao parcial de vapor de agua. 

Simbologia: Pressoes parciais especificas sao identificadas pelos simbolos dos gases 
incorporando-se a letra P. Por exemplo, a denominate de pressao parcial do oxigenio sera P0 2 . 
Alem disso, utiliza-se simbolo adicional nas describes de arterial, venoso e alveolar, que sao 
referidas pelos simbolos a, v e A, respectivamente. Assim, a pressao parcial de 0 2 no sangue 
arterial e indicada como Pa0 2 , no sangue venoso como Pv0 2 , e a indicate PA0 2 e utilizada para 
a pressao parcial do 0 2 no ar alveolar. 

Aplicato biologica: A pressao parcial de um gas sobre a superficie das vias respiratorias e 
dos alveolos e proporcional a soma das forts de impacto de todas as moleculas desse gas. Por 
conseguinte, a pressao total de uma mistura gasosa sobre a superficie das vias respiratorias e 
dos alveolos e diretamente proporcional a concentragao de todas as moleculas componentes 
dessa mistura gasosa. Como conseqiiencia, o poder de penetragao de um gas sobre a membrana 
respiratoria e diretamente proporcional a sua pressao parcial. 

Exemplo pratico: O ar atmosferico seco, a temperatura constante de 25° C, apresenta uma 
pressao de 760 mm Hg ao nivel do mar, com composigao aproximada de 79% de nitrogenio, 

21% de oxigenio, 0,04% de dioxido de carbono e 0,5% de vapor de agua. Por conseguinte, 21% 
da pressao de 760 mm Hg sao causados pelo oxigenio, de maneira que a pressao parcial do 
oxigenio corresponde a 159 mm Hg da pressao total. 

Qual e o valor da pressao parcial de oxigenio (P0 2 ) na cidade de La Paz (pressao atmosferica 462 
mm Hg)? 

Resposta: A pressao parcial de 0 2 e igual a concentragao de 0 2 (21) multiplicada pelo total da 
mistura gasosa (462 mm Hg) divididos por 100, sendo igual a 97,02 mm Hg. 
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aplicagao biologica e exemplo pratico 


Enunciado da lei: A lei de Henry diz que o volume de um gas dissolvido em rnn llquido, a uma temperatura 
constante, e propordonal a pressao do gas sobre o Jlquido, a sua solubilidade e ao volume do Jlquido. 

Solubilidade de um gas: A solubilidade de um gas reflete o grau de atragao flsica e/ou quimica das 
moleculas do gas pelas moleculas dos llquidos. Por conseguinte, sob uma determinada pressao acima 
do Jlquido, a solubilidade (capacidade de dissolugao) de cada gas determina o numero de moleculas 
que entram nesse llquido. A solubilidade de um gas e expressa como mL do gas por 100 mL (dL) de um 
Jlquido. 

Pressao parcial dos gases nos llquidos: A pressao exercida em um llquido por um unico gas dissolvido 
(pressao parcial) depende nao somente de sua concentragao, mas tambem de sua solubilidade. Quanto 
maior a solubilidade de um gas, maior e o numero de moleculas dissolvidas, e, devido a atragao das 
moleculas gasosas com as do Jlquido, menor pressao e gerada. Ao contrario, quanto menor a solubilidade 
de um gas, menor numero de moleculas e dissolvido, e, devido a repulsao das moleculas gasosas com 
as do llquido, maior pressao e gerada. Quando a pressao e expressa em atmosferas (760 mm Hg) e a 
concentragao e expressa em volume (mL) de gas dissolvido em cada 100 mL (dL) de volume de plasma, o 
oxigenio e o dioxido de carbono, a temperatura corporal (37° C), apresentam coeficientes de solubilidade 
diferentes, respectivamente, 2,14 e 51,5. Por conseguinte, baseando-se nos respectivos coeficientes de 
solubilidade, para cada unidade de pressao, solubiliza-se, no plasma, por exemplo, aproximadamente 25 
vezes mais dioxido de carbono do que oxigenio. 

Aplicagao biologica: Apesar de encontrarmos maior concentragao de C0 2 dissolvido no sangue em 
relagao ao 0 2 , deve-se considerar primariamente a pressao parcial do gas na fase liquida, fisiologicamente 
importante quando pensamos em diferencial de pressao parcial fase gasosa e pressao parcial fase liquida, 
condigao imprescindlvel para as trocas gasosas nos pulmoes. 

Exemplo pratico: Quantidade de 0 2 dissolvido no sangue (mL/dL) = coeficiente de solubilidade do 0 2 
no sangue x (pressao parcial do 0 2 alveolar /pressao atmosferica). Qual e este valor ao nlvel do mar? 
Calcule tambem a quantidade de C0 2 dissolvida no sangue. 

Resposta: A quantidade de 0 2 dissolvido no sangue e igual a 0,3 mL/dL e a de C0 2 e igual a 2,7 mL/dL. 
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Fig. 33.4 Trocas gasosas entre alveolo e sangue e sangue e celulas. As setas representam o desvio fisioiogico de sangue venoso que 
nao foi oxigenado com o sangue arterial - fluxo de shunt -composto pelo fluxo sanguineo resultante da (1) circulagao bronquica e da 
(2) circulagao coronaria (sistemica). CD significa coragao direito (atrio e ventriculo direitos), responsavel pela circulagao pulmonar, 
e CE significa coragao esquerdo (atrio e ventriculo esquerdos), responsavel pela circulagao sistemica. (Modificado de Silverthom, 
Dee Unglaub. Human Physiology: an integrated approach. 2nd ed. Prentice Hall, 2001, p. 520, fig. 17.18.) 
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A gasometria consiste na determinate) das pressoes parciais de 0 2 e C0 2 , bem como do 
pH de uma amostra de sangue. Os valores das pressoes parciais de 0 2 e C0 2 sao obtidos 
pela compara^ao desses parametros da amostra de sangue com os padroes intemos de um 
gasometro. Gasometro e um aparelho que apresenta eletrodos diminutos adequados para a 
mensuragao do pH e das pressoes parciais de 0 2 e C0 2 . 

Se realizada no sangue arterial essa medida fomece informa^oes sobre a adequate da 
ventilate alveolar e oxigenato do indivlduo, isto e, da sua performance pulmonar. Os valores 
normais dos parametros gasometricos do sangue arterial estao apresentados na tabela abaixo: 


Parametro 

Sangue arterial 

pH 

7,35 a 7,45 

PaC0 2 

35 a 45 mmHg 

Pa0 2 

80 a lOOmmHg 

Sat0 2 * 

95-100% 


Quando a Pa0 2 apresenta valores abaixo dos normais, esta ocorrendo hipoxia, que significa 
disponibilidade diminuida de oxigenio para as celulas do corpo. A hipoxia pode, dentre 
outras causas, ser originada pela diminuito da difusao de oxigenio atraves da membrana 
respiratoria, que pode ocorrer: (1) ou pelo espessamento da membrana respiratoria, (2) ou pela 
area diminuida da membrana respiratoria disponlvel para troca, (3) ou, ainda, pela redu^ao da 
P0 2 alveolar, resultado de obstruto das vias respiratorias ou de concentrato diminuida de 
oxigenio atmosferico. Nesses casos especlficos, a hipoxia e classificada como hipoxia hipoxica. 
Todavia, existem outros tipos de hipoxia: a hipoxia anemica, a hipoxia isquemica e a hipoxia 
histotoxica (dificuldade das celulas em utilizar 0 2 ). Frequentemente, a hipoxia e acompanhada 
de hipercapnia, concentrate elevada de C0 2 nos Jlquidos corporais. 

*Sat0 2 corresponde a saturagao de oxigenio do sangue arterial. 



A avaliagao da oxigenato do sangue, isto e, a quantidade de 
oxigenio no sangue arterial, pode ser determinada de forma 
indireta, nao-invasiva, por meio de um oxlmetro de pulso. 
Modelos modemos deste aparelho sao colocados sobre a 
pele do dedo, fomecendo uma leitura digital da saturate 
da hemoglobina arterial. A absorgao de luz que passa pelos 
tecidos do dedo apresenta uma relagao com a quantidade de 
oxiemoglobina existente nos tecidos e no sangue arterial, de 
forma que o oxlmetro de pulso considera apenas a absorgao 
do sangue arterial, eliminando a absorgao devida aos tecidos 
adjacentes. 


Atraves de metodos de analise quantitativa podemos 
determinar a pressao parcial de 0 2 e C0 2 no sangue uti- 
lizando, para isso, um aparelho denominado gasometro 
(Quadro 33.3), bem como podemos determinar o grau de 
oxigenato do sangue arterial utilizando um aparelho 
denominado oxlmetro de pulso (Quadro 33.4). 

Vamos agora compreender melhor as bases fisicas que 
estao envolvidas na difusao dos gases respiratorios entre 
a fase gasosa existente nos alveolos e a fase dissolvida do 
sangue pulmonar, definindo primeiramente conceitos 


importantes como o de unidade respiratoria e o de mem¬ 
brana respiratoria. 

UNIDADE RESPIRAT6RIA E 
MEMBRANA RESPIRAT6RIA 

Os alveolos sao estruturas saculares interconectadas 
(Figura 33.5), que se expandem e se contraem durante a 
respirato, tendo aproximadamente 0,2 mm de diametro 
e paredes extremamente finas, com espessura media de 
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Fig. 33.5 Alveolos pulmonares. (A) Bronquiolo, vasos sanguineos e alveolos. (B) Fotografia dos alveolos. (C) Alveolos e vasos san- 
gufneos. (D) Troca de gases nos alveolos. 


0,6 jim, variando entre cerca de 0,2 e 1,5 |xm, sendo esta 
ultima a espessura correspondente ao ponto onde se encon- 
tram os nucleos das celulas ou do epitelio alveolar ou do 
endotelio capilar. Cada alveolo e envolvido por sangue, 
ou seja, existe uma rede extremamente densa de capilares 
relacionada com os alveolos, o que permite a difusao do 0 2 
no sentido dos alveolos para o sangue e do C0 2 do sangue 
para o ar alveolar. 

Os capilares pulmonares, tambem denominados capi¬ 
lares alveolares, sao perfundidos com sangue venoso 
que, por sua vez, permanece nesses capilares por menos 
de 1 segundo, onde a eficiencia das trocas gasosas e 
garantida pelas paredes extremamente finas dos alveo¬ 
los dos nossos pulmoes. Na realidade, paredes extrema¬ 
mente finas estao presentes desde as por^oes terminais 
dos bronquiolos e nao apenas nos alveolos propriamente 
ditos, ocorrendo, assim, trocas gasosas nos bronquiolos 
respiratorios, ductos alveolares, atrios e alveolos, estru- 


turas que compoem o que chamamos de unidade res- 
piratoria (Figura 33.6). 

A dif usao dos gases ocorre atraves da membrana respi- 
ratoria, tambem denominada membrana pulmonar, que, 
quando observada em corte transversal, apresenta, do inte¬ 
rior do alveolo em direqao ao interior do capilar sangumeo, 
as seguintes camadas (ultra-estruturas) (Figura 33.7): (1) 
camada de liquido que recobre o alveolo; (2) epitelio alve¬ 
olar; (3) membrana basal epitelial; (4) espago intersticial; 
(5) membrana basal capilar; e (6) endotelio capilar. A mem¬ 
brana respiratoria no pulmao humano apresenta uma area 
de superf icie de cerca de 70 m 2 . Essa anatomia permite que 
o sangue venoso presente nos capilares pulmonares (60 a 
140 mL) seja espalhado sobre uma area superficial de 70 
m 2 , f azendo com que a camada resultante de sangue apre- 
sente uma espessura delgada (fina) e permitindo que o 0 2 
nao precise percorrer grandes distancias atraves do plasma 
para ligar-se a hemoglobina nos eritrocitos (hemacias). 
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Fig. 33.6 Unidade respiratoria. 
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Fig. 33.7 Membrana respiratoria. 


DIFUSAO DOS GASES ATRAVES DA 
MEMBRANA RESPIRAT6RIA - 
LEI DE FICK 

As trocas gasosas atraves da membrana respiratoria nos pul- 
moes ocorrem por difusao simples, regida pela lei de Fick. 
Esta lei afirma que a quantidade de um gas difundido por 
unidade de tempo (Vgas) e diretamente proporcional ao coe- 


ficiente de difusao do gas (Dgas) e a for^a propulsora desse 
gas (diferen^a de pressao parcial do gas) (Figura 33.7). 

Vgas = Dgas X APgas (33.2) 

k X area X solub. 
onde Dgas =- 1 - 

espessura X v PM 

A pressao parcial de cada gas de uma mistura gasosa 
existente nos alveolos tende a forgar as moleculas desse 
gas a dissolverem-se na membrana respiratoria e, a seguir, 
no sangue dos capilares pulmonares. Por outro lado, as 
moleculas do mesmo gas, dissolvidas no sangue, tendem 
a retomar para os alveolos, sendo o sentido da difusao 
desse gas — alveolo para o sangue ou sangue para o alve- 
olo — determinado pela diferen^a entre as duas pressoes 
parciais do gas no alveolo e no sangue e vice-versa. 

Portanto, podemos dizer que a diferen^a de pressao par¬ 
cial do gas e a for^a propulsora para sua difusao atraves 
da membrana respiratoria, pois quando a pressao parcial 
de determinado gas nos alveolos e maior do que sua pres¬ 
sao no sangue, como no caso do 0 2 , ocorre difusao dos 
alveolos para o sangue; quando a pressao do gas e maior 
no sangue do que a pressao parcial nos alveolos, como 
oara o C0 2 , verifica-se difusao do sangue para os alveo- 
' os. Observe que para uma P0 2 alveolar de 104 mm Hg e 
uma P0 2 do sangue venoso (capilares pulmonares) de 40 
mm Hg, a for^a propulsora para a difusao do O 2 , atraves 
da membrana respiratoria, e de 64 mm Hg, resultado da 
diferenqa das pressoes parciais (104 mm Hg — 40 mm Hg). 
A for^a propulsora para o C0 2 e igual a 47 — 40 mm Hg 
= 7 mm Hg. 

Apesar de a diferen^a de pressao parcial de 0 2 e C0 2 
atraves da membrana respiratoria ser mantida relativa- 
mente constante, em algumas situates essa diferen^a de 
pressao pode apresentar-se alterada, por exemplo, em indi- 
viduos com doen^as obstrutivas pulmonares cujas con¬ 
centrates de 0 2 e C0 2 alveolares diminuem e, por con- 
seguinte, tambem a P0 2 e PC0 2 alveolares, alterando-se, 
assim, o valor da diferen^a de pressao desses gases atraves 
da membrana respiratoria. 

O coeficiente de difusao (D), por sua vez, e inversamente 
proporcional a espessura da membrana respiratoria, sendo, 
na realidade, uma combina^ao de fatores: solubilidade do 
gas, area da membrana, espessura da membrana e peso 
molecular do gas, conforme indicado na equagao 33.2. 

Com uma grande importancia no processo de trocas 
gasosas o coeficiente de difusao depende da solubilidade 
do gas na membrana e nos liquidos. Nesse sentido, apesar 
de o 0 2 ser uma molecula menor que o C0 2 , o que poderia 
garantir a ele uma tendencia de difundir-se mais rapida- 
mente atraves da membrana respiratoria, e de ambos, 0 2 
e C0 2 , apresentarem-se soluveis em lipidios, e o C0 2 que 
se difunde mais velozmente atraves da membrana respi¬ 
ratoria, aproximadamente 20 vezes mais rapido que o 0 2 , 
para um mesmo diferencial de pressao. Por conseguinte, 
dizemos que o coeficiente de difusao do C0 2 e cerca de 20 
vezes maior que o do 0 2 . Esta situa^ao somente acontece 
porque o principal limitante ao movimento dos gases e a 
sua capacidade de solubiliza^ao nos liquidos e, nesse sen¬ 
tido, o C0 2 e mais soluvel que o 0 2 , conforme demonstrado 
no Quadro 33.2. 
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Fig. 33.8 Patologias pulmonares que acometem a membrana respiratoria e afetam as trocas gasosas. Em (A) observa-se uma figu¬ 
re representativa do aspecto microscopico de um pulmao normal onde os alveolos sao bem aerados e apresentam paredes finas e 
delicadas. Em (B) observa-se uma figura representativa que mostra um pulmao enfisematoso com extensa destrui^ao das paredes 
alveolares (septos interalveolares), o que resulta em menor area total de superficie da membrana respiratoria. 


As trocas gasosas nos pulmoes geralmente sao rapidas, 
sendo o equilibrio entre as pressoes dos gases alcan^ado 
tambem rapidamente, porem mudan^as de qualquer um 
dos parametros citados anteriormente limitam potencial- 
mente a difusao. 

Varias doen^as diminuem a eficiencia do processo de 
trocas gasosas nos pulmoes porque diminuem a intensi- 
dade de difusao dos gases atraves da membrana respira¬ 
toria. No enfisema, por exemplo, a intensidade de difu¬ 
sao diminui porque a destrui^ao dos septos alveolares 
resulta em menor area para as trocas gasosas. Na fibrose 
ou no edema pulmonar, a intensidade de difusao diminui 
devido ao aumento da distancia de difusao (espessura da 
membrana). Na anemia / diminui porque existe redu^ao da 
quantidade de hemoglobina nos eritrocitos que constitui 
um fator limitante para a difusao. Lembre-se de que, no 
exato momento em que as moleculas de 0 2 atravessam a 
membrana respiratoria e penetram no plasma, forma-se 
uma diferen^a de P0 2 entre plasma e hemoglobina con- 
tida no citoplasma do eritrocito. Isso desencadeia o que 
e chamado de "difusao na fase sanguinea" em que o 0 2 
migra do plasma a hemoglobina. A Figura 33.8 ilustra, 
como exemplo patologico, o enfisema pulmonar. 

Contrariamente, durante o exercicio, a intensidade de 
difusao aumenta porque mais capilares sao perfundidos 
com sangue, o que amplia a area de superficie disponfvel 
para as trocas gasosas. Todavia, para a completa compre- 
ensao dessa situa^ao fisiologica, e preciso entender como 
se processa a perf usao pulmonar (isto e, o fluxo sanguineo 
pulmonar). 

PAPEL DO FLUXO SANGUINEO PULMONAR 
NAS TROCAS GASOSAS 

A ventilagao alveolar e a primeira condi^ao para ade- 
quadas trocas gasosas atraves da membrana respiratoria. 
A ventila^ao alveolar pode, quando alterada, promover 


mudan^as nos valores de P0 2 e PC0 2 alveolares que impli- 
cam, por conseguinte, a altera^ao da diferen^a de pressao 
parcial dos gases, que e a for^a propulsora para o movi- 
mento de gases atraves da membrana respiratoria. 

A segunda condi^ao para as trocas gasosas e a difusao 
dos gases atraves da membrana respiratoria propriamente 
dita. Desta maneira, a membrana respiratoria devera apre- 
sentar condi^oes morfologicas adequadas para permitir a 
movimentagao gasosa, por exemplo, espessura e area de 
superficie. Muitas patologias podem acometer a membrana 
respiratoria, por exemplo, enfisema, fibrose e pneumonia. 

Finalmente, a terceira e ultima condi^ao para as trocas 
gasosas e o fluxo do sangue (isto e, perf usao) que passa nos 
alveolos (fluxo sanguineo pulmonar), que tambem devera 
ser adequado para a capta^ao do oxigenio disponivel. 

E importante lembrar que o fluxo sanguineo pulmo¬ 
nar reflete o debito cardiaco do cora^ao direito, que gera 
uma pressao pulmonar arterial com valor medio de cerca 
de 15 mm Hg, ou seja, 6 vezes mais baixa que a pressao 
arterial sistemica. Devido aos efeitos gravitacionais, esse 
baixo valor de pressao pulmonar arterial faz com que o 
fluxo sanguineo pulmonar, quando uma pessoa esta em 
pe, nao se distribua de maneira uniforme nos pulmoes, de 
modo que o fluxo sanguineo pulmonar e menor no apice 
dos pulmoes e maior na base. 

No sistema arterial pulmonar, quando um individuo se 
encontra na posi^ao ereta, conforme mencionado anterior¬ 
mente, existe uma diferen^a de pressao hidrostatica entre o 
apice e a base do pulmao. Essa diferen^a de pressao equivale 
a uma coluna de sangue de 30 cm de altura e corresponde 
a 23 mm Hg (Figura 33.9), uma diferen^a grande para um 
sistema com baixa pressao, como e o caso do sistema arterial 
pulmonar (15 mm Hg). E por este motivo que o fluxo sangui¬ 
neo toma-se menor no apice em rela^ao a base do pulmao, 
pois a pressao arterial pulmonar precisa veneer a distancia 
dessa coluna de sangue contra a for^a da gravidade. 
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Fig. 33.9 Fluxo sanguineo nos pulmdes. Em (A), distribui^ao do fluxo sangufneo pulmonar, e em (B), recrutamento e distensao de 
redes de capilares adicionais que sao observados no exerclcio e em algumas patologias. Observe que em (B) o tom de vermelho se 
intensifica, representando o recrutamento de mais capilares, e os hexagonos, que representam os alveolos, se distanciam uns dos 
outros representando a distensao dos vasos capilares. 
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Fig. 33.10 Dinamica capilar pulmonar. Pressoes que determinam o movimento de liquido atraves dos capilares pulmonares. 
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No apice dos pulmoes o fluxo pode diminuir ao ponto 
em que os vasos capilares venham a colabar, porque a pres¬ 
sao capilar, que mantem os vasos expandidos, apresenta 
valores tao baixos que podem ser sobrepujados pela pressao 
alveolar dos gases (Figura 33.9), direcionando, como conse- 
qiiencia, o fluxo sanguineo para a base dos pulmoes. 

Fica mais facil entender agora por que, durante o exerci- 
cio, quando a pressao arterial sobe, as redes de capilares da 
parte superior do pulmao se abrem (Figura 33.9). A capa- 
cidade dos pulmoes em recrutar redes de capilares adicio- 
nais durante o exercicio e um exemplo da capacidade de 
reserva dos pulmoes que, neste caso, garante maior area de 
superf icie da membrana respiratoria para as trocas gasosas 
e oxigenagao do sangue. A capacidade de expansao (isto 
e, recrutamento por distensao) de toda a rede capilar pul- 
monar, tanto da base quanto do apice, e outro exemplo da 
capacidade de reserva dos pulmoes que garante tambem 
maior oxigenagao do sangue. Essas capacidades de reserva 


dos pulmoes sao tambem muito importantes em certas 
patologias que comprometem as trocas gasosas como, por 
exemplo, a fibrose e o enfisema. 

Uma outra particularidade interessante sobre o fluxo 
sanguineo pulmonar e o fato de que, diferentemente da 
rede capilar sistemica, onde predomina a f iltragao, na rede 
capilar pulmonar fica favorecida a reabsorgao de liquidos, 
sendo o volume do liquido intersticial da membrana res¬ 
piratoria praticamente nulo, uma condigao essencial para 
as trocas gasosas. Essa dinamica capilar diferenciada acon- 
tece somente porque a pressao capilar pulmonar, que e 
baixa (10 mm Hg), se opoe a uma pressao coloidosmo- 
tica plasmatica maior (25 mm Hg) (Figura 33.10) que, por 
sua vez, direciona o movimento de liquido para o interior 
dos capilares pulmonares. Toda via, quando acontece um 
desbalango dessas pressoes atraves da membrana respira¬ 
toria, no edema pulmonar, por exemplo, ocorre acumulo 
de liquido no intersticio e, em alguns casos, tambem no 



As doengas pulmonares podem ser classificadas em duas categorias: (1) doenga obstrutiva (doengas das vias respiratorias), 
caracterizada por um aumento da resistencia ao fluxo aereo e (2) doenga restritiva, caracterizada por redugao do parenquima 
pulmonar acompanhada por redugao da capacidade pulmonar total* 

Os principals disturbios obstrutivos sao asma, enfisema e bronquite cronica. Em pacientes com essas doengas a capacidade 
pulmonar total encontra-se normal ou aumentada, mas a caracteristica e a redugao da taxa de fluxo expiratorio, resultado do 
estreitamento anatomico das vias respiratorias (asma) ou da perda da retragao elastica pulmonar (enfisema). Em contraste, nas 
doengas restritivas, a capacidade pulmonar total e reduzida e a taxa de fluxo expiratorio e normal. Um exemplo de disturbio 
restritivo cronico e fibrose pulmonar idiopatica. 

Doengas Pulmonares Obstrutivas 

Asma 

A asma e caracterizada por broncoconstrigao episodica (contragao da musculatura lisa dos bronquiolos), reversivel, resultante 
do aumento da responsividade da arvore traqueobronquica a varios estimulos. Clinicamente, a asma manifesta-se por dispneia 
(dificuldade de respiragao), tosse e sibilos (um som semelhante a assobio suave durante a expiragao). O episodio asmatico 
frequentemente esta associado a manifestagoes alergicas do paciente, por exemplo, a polen, alem de ainda poder ser iniciado por 
varios outros estimulos: (a) aspirina, (b) infecgoes pulmonares, principalmente aquelas causadas por virus, (c) frio, (d) estresse 
psicologico, (e) exercicio e (f) irritantes inalados como o dioxido de enxofre. 

Enfisema 

O enfisema e uma condigao caracterizada por aumento permanente dos espagos aereos distais dos bronquiolos terminals, 
acompanhado por destruigao das suas paredes, das paredes alveolares e perda de elasticidade dos pulmoes. O enfisema tem-se 
tornado uma das mais comuns doengas respiratorias, principalmente porque ocorre mais frequentemente em fumantes do que 
em nao-fumantes. Os efeitos fisiologicos do enfisema incluem aumento na resistencia a passagem de ar (dificuldade de expirar o 
ar) e diminuigao da capacidade de difusao dos gases atraves da membrana respiratoria, devido a perda da area disponivel para 
as trocas gasosas. 

Fibrose 

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) refere-se a um disturbio pulmonar mal compreendido e de causa desconhecida, todavia tern 
sido associada a inalagao cronica de partlculas muito finas. A sequencia proposta de eventos na FPI comega com alguma forma de 
lesao da parede alveolar Jigada a um processo inflamatorio, que resulta em edema intersticial e acumulo de celulas inflamatorias 
(alveolite). Os fibroblastos entao proliferam, e a fibrose progressiva dos septos alveolares e do exsudato alveolar resulta em 
disfungao da membrana respiratoria (espessamento e rigidez) prejudicando as trocas gasosas. 

*Capaddade pulmonar total (CPT) e a soma da capacidade vital mais o volume residual, sendo a capacidade vital (CV) a soma do volume de reserva 
inspiratorio mais o volume de reserva expiratorio mais o volume corrente. 

Modif icado de Robbins SL, Cotran RS, Kumar V, Collins T. F undamentos de Robbins — Patologia Estrutural e Funcional. 6. a ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan, 2001. 
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interior dos alveolos pulmonares. Essa condi^ao pode ser 
resultado de aumento da pressao hidrostatica capilar, que 
pode ser observada, por exemplo, em quadros de insufi- 
ciencia cardiaca descompensada. 

Existe uma rela^ao otima entre ventila^ao alveolar e 
perfusao pulmonar necessaria para a troca gasosa ideal 
expressa pelo quociente da ventila^ao alveolar pelo fluxo 
sanguineo pulmonar (V/Q). Pense que seria inutil ven- 
tilar os alveolos sem perfundi-los, ou perfundi-los sem 
ventila-los. Contudo, para compreender melhor a rela^ao 
ventila^ao/perfusao (V/Q), voce devera complementar 
seu estudo lendo o Capitulo 35. 

Resumindo, podemos dizer que as trocas gasosas atra- 
ves da membrana respiratoria podem ser descritas como 
limitadas pela difusao ou perfusao. 

Finalizando, podemos ainda complementar este capi¬ 
tulo chamando sua aten^ao para dois pontos importantes 
que voce estudara adiante: 

1. A associa^ao da ventila^ao alveolar com o fluxo 
sanguineo pulmonar e um processo que envolve uma 
regula^ao local, que pode ser um mecanismo compen¬ 


sators tanto do fluxo de ar quanto do fluxo sanguineo. 
Celulas quimicamente sensiveis fazem esse ajuste, alte- 
rando o diametro dos vasos sanguineos ou dos bronqui- 
olos, questoes que voce compreendera melhor quando 
ler o Capitulo 35. 

2. A eficiencia do processo de difusao simples pela 
membrana respiratoria e aumentada pelas rea^oes 
quimicas que acontecem com o C0 2 no sangue e pelas 
liga^oes quimicas reversiveis do 0 2 e do C0 2 com a 
hemoglobina, que voce compreendera melhor quando 
ler o Capitulo 34. 
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MEMBRANA RESPIRAT6RIA 

As ultimas porgoes da arvore bronquica denominam-se 
bronqufolos terminals. Estes se subdividem em dois ou 
mais bronqufolos respiratorios que constituem a transi- 
gao entre a porgao condutora do ar e a respiratoria, onde 
ocorre a troca gasosa. Esses bronqufolos sao tubos curtos 
que as vezes apresentam-se ramificados. No prolongamento 
da arvore respiratoria, o numero de alveolos aumenta e a 
parede dos bronqufolos respiratorios passa a ser constitufda 
apenas por alveolos. Os pulmoes apresentam aproxima- 
damente 300 milhoes de alveolos, o que indica a enonne 
superffcie interna do orgao, estimada em cerca de 140 m 2 . 

Os alveolos sao estruturas de paredes delgadas, por onde 
os gases atmosfericos e sangufneos podem difundir-se. Os 


gases respiratorios de importancia fisiologica sao o gas car¬ 
bonico (C0 2 ) e o oxigenio (0 2 ). A difusao de 0 2 e C0 2 ocorre 
atraves da membrana respiratoria ou pulmonar. Esta, ape- 
sar de ser extremamente fina, possibilita a separagao entre 
o ar alveolar e o sangue capilar. A membrana respiratoria e 
constitufda por quatro camadas: (1) o citoplasma do pneu- 
mocito tipo I; (2) a lamina basal dessa celula; (3) a lamina 
basal do capilar; e (4) o citoplasma da celula endotelial. 
Essas camadas sao muito delgadas, de modo que a espes- 
sura total da membrana respiratoria varia entre 1 e 1,5 jim. 
Geralmente, as duas laminas basais se fundem, formando 
uma unica membrana basal. Dessa forma, a pouca espessu- 
ra da membrana respiratoria permite a difusao rapida de gas 
carbonico e de oxigenio entre o ar alveolar e o sangue. 

DIFUSAO DO OXIGENIO E DO GAS CARBdNICO 

Os gases difundem-se atraves da membrana respiratoria 
movidos por diferenga de pressao parcial. Quando a pres¬ 
sao parcial de um gas e maior em um ponto em relagao 
a outro, quer seja em uma solugao ou em mistura gasosa, 
um numero maior de moleculas se desloca para a regiao de 
menor pressao. O movimento de moleculas, nessas condi- 
goes, da regiao de maior para a de menor concentragao, e 
chamado de difusao. Assim, a intensidade da difusao das 
moleculas de um dado gas nos lfquidos e tecidos corporais 
e determinada pelas diferengas de pressao parcial entre 
os tecidos e capilares. Portanto, o oxigenio difunde-se dos 
alveolos para o sangue dos capilares alveolares devido a 
pressao mais elevada de oxigenio (P0 2 ) nos alveolos. O oxi¬ 
genio transportado atraves do sangue apresenta maior P0 2 
em relagao ao interior das celulas nos tecidos perifericos; 
nesse caso, o oxigenio difunde-se dos capilares sangufneos 
para o meio intracelular, passando atraves do interstfcio. 

DIFUSAO DO OXIGENIO ALVEOLAR PARA O 
SANGUE PULMONAR 

A pressao parcial de oxigenio (P0 2 ) no alveolo e, na media 
do ciclo respiratorio, de 104 mm Hg, enquanto a P0 2 do 
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de um gas - defini^ao 


A pressao parcial de um gas (P S6 ) em uma mistura gasosa e 
definida como o produto da pressao total (P,. u] ) da mistura 
e a fragao molar (F gi56 ) do gas. Assim, P ' As — P total X F ga6 . Para 
exemplificar este conceito, podemos assumir que em um 
recipiente fechado ha uma mistura de gases com 60% de 
nitrogenio, 30% de oxigenio e 10% de gas carbonico a uma 
pressao total de 100 mm Hg. A pressao parcial do oxigenio 
(Po 2 ) e de 0,3 X 100 — 30 mm Hg. Utilizando o mesmo calculo, 
a pressao parcial de nitrogenio (P N ) sera de 60 mm Hg e a de 
gas carbonico (P co ) sera de 10 mm Hg. 


sangue venoso e de cerca de 40 mm Hg. Tal diferenqa ocorre 
devido a difusao do oxigenio para o tecido a medida que 
o sangue flui. Como a P0 2 nos alveolos e maior que nos 
capilares pulmonares, o oxigenio difunde-se dos alveolos 
para os capilares. Assim, ha eleva^ao rapida da P0 2 san- 
guinea a medida que o sangue flui pelos capilares alveo- 
lares, que quase atinge 104 mm Hg, conforme mostrado 
na figura abaixo: 



Fig. 34.1 Difusao do oxigenio alveolar para os capilares pulmo¬ 
nares. P0 2 , pressao parcial de oxigenio. (Modificado de Milhom 
e Pulley. Biophys J 1968; 8:337.) 


Varios fatores determinam a intensidade da difusao de 
gases atraves da membrana respiratoria. Quanto maior a 
diferenqa de pressao parcial de um determinado gas entre 
uma face da membrana e a outra, maior sera a intensidade 
da difusao. Se a pressao do gas no alveolo e de 100 mm 
Hg, enquanto, no sangue, e de 99 mm Hg, a diferen^a de 
pressao sera de apenas 1 mm Hg e a difusao sera muito 
pequena. Caso a pressao parcial desse gas no sangue caia 
subitamente a zero, a diferen^a de pressao passa a ser de 
100 mm Hg e a difusao aumenta 100 vezes. 

Quanto maior a area da membrana respiratoria, maior 
sera a quantidade de gas que se difunde, em determinado 
periodo de tempo. Em algumas doen^as pulmonares, 
como enfisema, grandes areas dos pulmoes sao destrui- 
das, com redu^ao acentuada da superficie da membrana 
respiratoria, podendo provocar insuficiencia respiratoria 
no paciente. 


A membrana respiratoria normal e suficientemente 
fina, de modo a permitir que o sangue venoso que chega 
aos capilares pulmonares possa atingir equilibrio gasoso 
quase completo com o ar alveolar, em aproximadamente 
um quinto de segundo. Quanto mais delgada for a mem¬ 
brana, maior sera a intensidade da difusao do gas. 

Na congestao pulmonar, na pneumonia e em outras 
doen^as pulmonares, a espessura dessa membrana e 
da camada liquida que reveste sua superficie alveolar 
aumenta. Nessas condi^oes, o paciente entra em insufi¬ 
ciencia respiratoria porque os gases nao podem difundir- 
se com intensidade suficiente atraves dessa membrana 
espessa. Se a condi^ao clinica nao for revertida rapida- 
mente, ha risco de morte. 

Por fim, quanto maior a solubilidade do gas na mem¬ 
brana respiratoria, maior e a velocidade com que este se 
difunde. A razao para isso e que, quando grandes quanti- 
dades de gas sao dissolvidas em uma area determinada da 
membrana, quantidades proporcionalmente maiores desse 
gas poderao atravessa-la ao mesmo tempo. Segundo a lei 
de Henry, lei da solubilidade dos gases, a concentra^ao de 
oxigenio dissolvido e proporcional a sua pressao parcial. O 
oxigenio e pouco soluvel em meio aquoso. Devido a isso, 
pouco oxigenio e dissolvido no plasma. O seu transporte 
no sangue ocorre principalmente na forma de oxi-hemo- 
globina, no interior dos eritrocitos (hemacias). 

TRANSPORTE DO OXIGENIO NO SANGUE 

Pressao dos gases dissolvidos na 
agua e nos tecidos 

Os gases dissolvidos na agua ou nos tecidos tambem exer- 
cem pressoes, ja que as moleculas dissolvidas tambem se 
movem aleatoriamente, tendo energia cinetica. Alem disso, 
quando as moleculas de gas dissolvidas em um liquido 
deparam-se com uma superficie como a membrana celu- 
lar, elas exercem sua propria pressao, da mesma forma que 
um gas que faz parte de uma mistura exerce sua propria 
pressao parcial individualmente. As pressoes parciais dos 
gases dissolvidos sao designadas por simbolos semelhan- 
tes aos utilizados para as pressoes parciais dos gases no 
estado gasoso, isto e, P0 2 , PC0 2 , PN 2 , PH 2 0, PHe e assim 
por diante. 


Fatores que determinam a pressao parcial de 
um gas dissolvido em um liquido 

A pressao parcial de um gas em soluqao e determinada nao 
apenas por sua concentraqao, mas, tambem, pelo coeficiente 
de solubilidade do gas. Alguns tipos de moleculas, particu- 
larmente o dioxido de carbono, tern atra^ao fisica, ou qui- 
mica, pelas moleculas de agua, enquanto outras sao repeli- 
das. Quando moleculas tern atra^ao pela agua, um numero 
muito maior pode dissolver-se, sem criar excesso de pressao 
no interior da soluqao. Por outro lado, no caso das moleculas 
que sao repelidas, um numero muito menor de moleculas 
dissolvidas sera suficiente para criar pressoes excessivas. 
Segundo esta lei, conhecida como lei de Henry, essas rela- 
£oes podem ser expressas pela seguinte formula: 

Concentra^ao do gas = Pressao parcial X 
Coeficiente de solubilidade 


















488 TRANSPOKTE DE OXIGiNIO E GAS CARB6NICO 


Quando a pressao e expressa em atmosferas (uma atmos- 
fera equivale a 760 mm Hg) e a concentrate e expressa em 
volume de gas dissolvido em cada volume de agua, os coe- 
ficientes de solubilidade para os gases respiratorios mais 
importantes a temperatura corporal sao os seguintes: 


Oxigenio 0,024 

Dioxido de carbono 0,57 

Monoxido de carbono 0,018 

Nitrogenio 0,012 

Helio 0,008 


Com base nesses dados, podemos constatar que o dio¬ 
xido de carbono e pelo menos 20 vezes mais soluvel em 
agua do que o oxigenio, enquanto o oxigenio e modera- 
damente mais soluvel do que qualquer um dos outros tres 
gases. 

Difusao dos gases entre o ar 
alveolar e o plasma do capilar alveolar 

A pressao parcial de cada gas na mistura gasosa existente 
nos alveolos tende a for^ar as moleculas desse gas para 
dissolverem-se inicialmente na membrana alveolar, e, a 
seguir, no sangue dos capilares alveolares. Por outro lado, 
as moleculas do mesmo gas, que ja estao dissolvidas no 
sangue, movem-se aleatoriamente no plasma, e algumas 
delas escapam de volta para os alveolos. A velocidade com 
que escapam e diretamente proporcional a pressao parcial 
do gas no sangue. 

A difusao efetiva do gas e determinada pela diferen^a 
entre as duas pressoes parciais. Se a pressao parcial for 
maior no ar alveolar, como normalmente ocorre para o 
oxigenio, maior numero de moleculas passara dos alveo¬ 
los para o sangue do que em sentido contrario. Por outro 
lado, se a pressao do gas for maior no estado dissolvido 
no sangue, o que ocorre, normalmente, para o dioxido de 
carbono, a difusao efetiva ira ocorrer para a fase gasosa 
existente nos alveolos. 

Pressao do vapor de agua 

Quando o ar nao-umidificado penetra nas vias respirato- 
rias, imediatamente ocorre evaporate de agua da super- 
ficie dessas vias, umidificando o ar. Isso resulta do fato 
de que as moleculas de agua, a semelhan^a das diferentes 
moleculas de gases dissolvidas, estao continuamente esca- 
pando da superficie da agua para a fase gasosa. A pressao 
exercida pelas moleculas de agua para escapar atraves da 
superficie e denominada pressao de vapor de agua. Na tem¬ 
peratura corporal normal, de 37 *C, essa pressao de vapor e 
de 47 mm Hg. Quando a mistura gasosa ja esta totalmente 
umidificada, isto e, uma vez em "equilibrio" com a agua, 
a pressao parcial do vapor de agua na mistura gasosa e, 
tambem, de 47 mm Hg. Essa pressao parcial, a exemplo das 
outras pressoes parciais, e designada por PH 2 0. 

A pressao do vapor da agua depende da temperatura 
desta. Quanto maior a temperatura, maior a atividade cine- 
tica das moleculas e, portanto, maior a probabilidade de 
as moleculas de agua escaparem da superficie da agua, 
passando para a fase aquosa. Por exemplo, a pressao de 
vapor de agua a 0 *C e de 5 mm Hg, e a 100 *C, de 760 mm 
Hg. Entretanto, o valor mais importante a lembrar e a pres¬ 
sao de vapor a temperatura corporal, que e de 47 mm Hg. 


Com base nos aspectos mencionados, fica evidente que, 
quando a pressao do gas e maior em uma regiao do que 
em outra, o sentido da difusao efetiva sera da regiao de 
pressao alta para aquela de pressao baixa. Portanto, o fluxo 
efetivo de difusao de um gas e igual ao numero de molecu¬ 
las que seguem o sentido predominante, menos o numero 
de moleculas que se movem em sentido oposto. Esse valor 
e proporcional a diferenqa entre a pressao gasosa existente 
em cada uma das regioes, denominada diferenga de pres¬ 
sao movente. 

Alem da diferen^a de pressao, outros fatores afetam a 
velocidade de difusao dos gases em um liquido. Dentre 
estes, podemos citar: (a) a solubilidade do gas no liquido, 
(b) a area de sec^ao transversa do liquido, (c) a distan- 
cia atraves da qual o gas deve difundir-se, (d) o peso 
molecular do gas, (e) a temperatura do liquido, (f) a vis- 
cosidade do liquido. Como a temperatura corporea per- 
manece frequentemente constante, nao e necessario ser 
considerada. 

Quanto maior a solubilidade do gas, maior o numero 
de moleculas disponiveis para a difusao sob determinada 
diferen^a de pressao. Assim como quanto maior a area da 
secq:ao transversa da via de difusao, maior o numero total 
de moleculas que ira se difundir. Por outro lado, quanto 
maior a distancia atraves da qual as moleculas terao que se 
difundir, maior sera o tempo gasto para a difusao das mole¬ 
culas. Por fim, quanto maior a velocidade do movimento 
cinetico das moleculas, que e inversamente proporcional 
a raiz quadrada do peso molecular, maior sera o fluxo de 
difusao do gas. Portanto, o fluxo de difusao dos gases pode 
ser expresso pela seguinte formula: 

AP x A X S 

D oo-—=r~ 

d X v/PM 

Onde Deo fluxo de difusao, AP e a diferen^a de pres¬ 
sao entre as duas extremidades da via de difusao, A e 
a area de sec^ao transversa da via, S, a solubilidade do 
gas, d, a distancia de difusao, e PM, o peso molecular 
do gas. 

Desta forma, as caracteristicas do proprio gas deter- 
minam dois fatores da formula: a solubilidade e o peso 
molecular. Esses, por sua vez, determinam o coeficiente 
de difusao do gas, que e proporcional a S/vPM. Isto e, as 
velocidades relativas de difusao de diferentes gases nos 
mesmos valores de pressao sao proporcionais a seus coe- 
ficientes de difusao. Tendo-se em vista que o coeficiente de 
difusao do oxigenio e 1, os coeficientes relativos de difusao 
de diferentes gases nos liquidos corporais sao os seguintes: 
nitrogenio, 0,53; monoxido de carbono, 0,81; helio, 0,95; e 
dioxido de carbono, 20,3. 

Podemos verificar, na Tabela 34.1, que no ar dos alveo¬ 
los os gases nao apresentam as mesmas concentrates do 
ar atmosferico. Existem alguns fatores que justificam essas 
diferen^as. Podemos destacar que o ar alveolar e parcial- 
mente substitufdo por ar atmosferico a cada respira^ao. 
Alem disso, o oxigenio esta sendo constantemente difun- 
dido para o sangue pulmonar a partir do ar alveolar. Outro 
fator importante e que o dioxido de carbono tern difusao 
constante do sangue pulmonar para os alveolos. E, por fim, 
o ar atmosferico seco que penetra nas vias respiratorias e 
umidificado antes de chegar aos alveolos. 
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Ar Atmosferico 
(mm Hg) 


Ar Umidificado 
(mm Hg) 


Ar Alveolar 
(mm Hg) 


Ar Expirado 
(mm Hg) 


n 2 

587,0 

(78,62%) 

563,4 

(74,09%) 

569,0 

(74,9%) 

566,0 

(74,5%) 

o 2 

159,0 

(20,84%) 

149,3 

(19,67%) 

104,0 

(13,6%) 

120,0 

(15,7%) 

co 2 

0,3 

(0,04%) 

0,3 

(0,04%) 

40,0 

(5,3%) 

27,0 

(3,6%) 

h 2 o 

3,7 

(0,50%) 

47,0 

(6,20%) 

47,0 

(6,2%) 

47,0 

(6,2%) 

TOTAL 

760,0 

(100,00%) 

760,0 

(100,00%) 

760,0 

(100,00%) 

760,0 

(100,00%) 


TRANSPORTE DE OXIGENIO PELA 
HEMOGLOBINA 

A estrutura quatemaria da hemoglobina determina sua 
af inidade pelo oxigenio. Quando o oxigenio se liga a hemo¬ 
globina, as duas cadeias 3 se aproximam. Por outro lado, 
quando o oxigenio se solta, elas se af astam. O movimento 
das cadeias se associa a uma altera^ao na posi^ao dos gru- 
pos heme, que ficam em um estado relaxado (R), favoravel 
a liga^ao com o oxigenio, ou em um estado tenso (T), que 
diminui a liga^ao ao oxigenio. 

Em uma amostra de sangue, a fragao de hemoglobina 
na forma de oxi-hemoglobina e expressa como a porcen- 
tagem de satura^ao da hemoglobina. Por exemplo, se 55% 
de toda a hemoglobina presente na amostra de sangue 
esta na forma de oxi-hemoglobina, esta amostra esta 55% 
saturada. 


Quantidade de 0 2 
ligada a Hb X 100 

Porcentagem de saturaqao =- 

Quantidade maxima possivel 

de ligaqao do 0 2 a Hb 

A hemoglobina aumenta a capacidade do sangue em 
carrear oxigenio em cerca de 65 a 70 vezes acima da quanti¬ 
dade dissolvida no plasma. No momento em que o sangue 
aassa pelos capilares dos tecidos, o oxigenio se dissocia da 
' lemoglobina e se difunde para as celulas. 

No homem, cada 100 mL de sangue contem cerca de 
15 a 16 g de hemoglobina (Hb). Esse valor e, em media, 5 
a 10% menor para as mulheres, que apresentam valores 
medios de 14 g de hemoglobina por 100 mL de sangue. 
Essa diferenqa na concentraqao de hemoglobina contribui 
para a menor capacidade aerobia das mulheres. 

O transporte global do oxigenio dos alveolos para a celula 
tecidual implica tres eventos distintos: (1) difusao do oxige¬ 
nio dos alveolos para o sangue pulmonar; (2) transporte do 
0 2 no sangue pelas arterias ate os capilares teciduais; e (3) 
difusao do oxigenio dos capilares para as celulas teciduais. 

Durante o periodo muito curto em que o sangue per- 
manece nos capilares alveolares, da ordem de apenas 1 
segundo, esse atinge P0 2 de cerca de 100 mm Hg, quase 
igual ao valor dos proprios alveolos. No territorio sistemico, 
o oxigenio se difunde, atraves da membrana capilar e dos 
espa^os teciduais, para as celulas dos tecidos. A razao para 
essa dire^ao da difusao e que a pressao parcial do oxigenio 
nas celulas e muito baixa (cerca de 20 mm Hg), devido ao 
metabolismo celular, que transforma o 0 2 em gas carbonico 
e agua. Desta maneira, a diferenqa de pressao parcial do 


oxigenio de 80 mm Hg (100 mm Hg nos vasos e 20 mm Hg 
nos tecidos) favorece a difusao deste para os tecidos. 

Assim, quando o oxigenio se difunde dos pulmoes 
para o sangue, uma pequena proporgao fica em solu^ao 
no plasma e nos globulos vermelhos, mas quantidade de 
oxigenio 60 vezes maior combina-se imediatamente com 
a hemoglobina dos globulos vermelhos. Do total de oxige¬ 
nio transportado no sangue, apenas uma pequena fragao 
e dissolvida (Figura 34.2). 

Cada litro (L) de sangue arterial contem aproximada- 
mente 3 mL de oxigenio dissolvido (1,5%) e 197 mL de oxi¬ 
genio ligado a hemoglobina (98,5%), totalizando 200 mL de 
oxigenio transportado. Considerando um debito cardiaco 
de 5 L/min, a quantidade de oxigenio transportada no 
sangue para os tecidos e de 1.000 mL por minuto. 


Total de oxigenio transportado para os 

tecidos por minuto 


5 L/min X 200 mL0 2 /L = 1.000 mL0 2 /min 
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Fig. 34.2 Curva de dissociagao da hemoglobina (Hb) - 0 2 . O 
conteudo de oxigenio (0 2 ) esta no eixo y. 
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HEMOGLOBINA COMO TAMPAO DE 
OXIGENIO NOS TECIDOS 

Para que a fungao celular ocorra em sua intensidade nor¬ 
mal, as concentrates de todas as substancias nos llquidos 
extracelulares devem permanecer relativamente constan- 
tes. Uma das f undoes da hemoglobina e a de manter a pres- 
sao do oxigenio nos tecidos em tomo de 20 a 45 mm Hg. 
Isso pode ser explicado pelo fato de que, a medida que o 
sangue flui pelos capilares teciduais, 27% do oxigenio e per- 
dido pela hemoglobina, o que faz com que sua saturagao 
caia para 70%. Cada 100 mL de sangue que passam pelos 
tecidos, normalmente, liberam cerca de 5 mL de oxigenio 
para as celulas. Durante o exerdcio intenso, essa liberagao 
pode aumentar ate 15 a 18 mL para cada 100 mL de sangue 
que passa pelos tecidos musculares. Conforme demons- 
trado na Figura 34.3, a quantidade de oxigenio ligada a 
hemoglobina chega proximo de 20 vol% no sangue arte¬ 
rial, cai para cerca de 14 vol% no sangue venoso normal e 
para cerca de 4 vol% no sangue venoso durante o exerdcio 
fisico. Assim, sem qualquer aumento do fluxo sanguineo, 
a quantidade de oxigenio que e transportada para os teci¬ 
dos, em periodos de muita necessidade, pode ser elevada 
em mais de tres vezes. O debito cardiaco pode aumen¬ 
tar em ate cinco vezes nos periodos de estresse, quando 
aumenta a atividade simpatica, como ocorre no exerdcio 
fisico. Nesse caso, a quantidade de oxigenio transportada 
para os tecidos pode ser elevada de ate 15 a 20 vezes em 
relagao a condigao basal. Parte desse aumento corresponde 
ao incremento do coeficiente de utilizagao e parte ainda 
maior pelo aumento do debito cardiaco. 

Hemoglobina 

Um individuo adulto sadio apresenta a hemoglobina (Hb) 
denominada HbA, que comega a ser produzida imediata- 
mente antes do nascimento ou logo apos. A hemoglobina 
(Hb) e um tetramero com peso molecular de aproximada- 
mente 68 kDa. Cada monomero consiste em um grupa- 



Fig. 34.3 Efeito da P0 2 sanguinea sobre a quantidade de oxigenio 
que se Jiga a hemoglobina em cada 100 mililitros de sangue. 



Fig. 34.4 Representagao da molecula de hemoglobina; a globina 
compreende quatro cadeias peptidicas indicadas por a lf a 2 , pi e 
p 2 . As linhas pontilhadas indicam as varias forgas de interagao 
entre as cadeias peptidicas. Os locais de ligagao para oxigenio 
(O 2 ), gas carbonico (C0 2 ) e difosfoglicerato (DPG) estao indicados, 
mostrando que eles nao competem pelo mesmo sitio. 


mento heme e uma globina (Figura 34.4). O grupamento 
heme e uma porfirina com um unico atomo de ferro. A 
globina e um polipeptideo, cada um com uma cadeia alfa 
(a) (141 aminoacidos) ou uma cadeia beta (p) (146 amino- 
acidos). A homologia entre as cadeias a e p e suficiente 
para que tenham conformagoes similares, uma serie de sete 
helices envolvendo um unico grupamento heme. Entao, a 
molecula completa da hemoglobina apresenta uma relagao 
estequiometrica de duas cadeias a. (heme) e duas p (heme) 
e pode ligar-se a quatro moleculas de oxigenio, uma para 
cada atomo de ferro (Figura 34.4). As celulas precursoras 
de eritrocitos, os reticulocitos, que sintetizam Hb, coorde- 
nam a produgao das cadeias a, p e heme. 

Heme e um termo geral para o metal ferro quelado a um 
anel de porfirina. No caso da hemoglobina, o metal ferro esta 
no estado ferroso (Fe 2+ ). A porfirina consiste em quatro aneis 
pirrolicos que, atraves dos seus atomos de nitrogenio, coorde- 
nam a ligagao com Fe 2+ , porque o complexo ferro-porfirina e 
rico em um conjugado de duplas ligagoes, que absorve fotons 
de energia relativamente baixa (p. ex., luz visivel). A interagao 
entre 0 2 , Fe 2+ e porfirina forma um complexo vermelho como 
no sangue arterial, que se toma purpura quando o oxigenio 
e liberado aos tecidos, como no sangue venoso. 

A hemoglobina pode ligar-se ao oxigenio somente 
quando o atomo de ferro esta no estado ferroso. O Fe 2+ 
na hemoglobina pode oxidar-se a Fe 3+ , espontaneamente 
ou sob a influencia de alguns componentes, tais como os 
nitritos ou sulfonamidas. O resultado dessa oxidagao e a 
formagao da metemoglobina (metHb), que contem Fe 3+ , 
sendo incapaz de ligar-se ao oxigenio. Nas celulas verme- 
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o da Hb com o oxigenio 


O microambiente proporcionado pela porgao globina da 
hemoglobina e fundamental para a interagao do 0 2 com a 
hemoglobina. Essa interagao e reversivel, permitindo que a 
captura e a liberagao do oxigenio ocorram repetidamente. A 
interagao do oxigenio com o Fe 2+ livre normalmente produz 
Fe 3+ ; o exemplo mais simples disso e a ferrugem. Mesmo 
com heme isolado, o oxigenio oxida irreversivelmente Fe 2+ 
a Fe 3+ . Entretanto, como o heme faz parte da Hb e estando 
estruturalmente entre os aminoacidos da globina, o 0 2 liga-se 
reversivelmente ao Fe 2+ . O residuo decisivo e a histidina, que 
liga-se ao Fe 2+ e doa carga negativa que estabiliza o complexo 
Fe 2+ -0 2 . A histidina tambem e fundamental para transmitir, 
para o restante do tetramero de Hb, a informagao de que uma 
molecula de 0 2 esta ligada ao Fe 2+ . Quando os quatro hemes 
da Hb estao livres do O 2 , cada Fe 2+ esta aproximadamente 
a 0,06 nm sobre o anel piano desta porfirina. Alem disso, o 
proprio anel da porfirina esta distorcido, no sentido para o 
alto e ao seu centro, em diregao ao Fe 2+ e histidina. Entao, a 
ligagao Fe 2+ -histidina esta sob tensao na desoxi-hemoglobina. 
Esta tensao e transmitida para o restante da subunidade a 
ou p e desta para o restante da molecula de Hb. De fato, os 
varios componentes do tetramero da Hb estao tao intimamente 
interligados que nenhuma subunidade pode sair deste estado 
de tensao (T). Quando o grupo heme esta no estado T, a 
hemoglobina apresenta afinidade muito baixa para o oxigenio. 

Quando uma molecula de 0 2 liga-se a um dos atomos de 
Fe 2+ , este tende a mover-se para o piano do anel da porfirina. 
Como consequencia, o anel da porfirina fica mais achatado e 
diminui a tensao da ligagao do Fe 2+ com a histidina. A energia 
de ligagao do oxigenio a hemoglobina atinge grau maximo 
de afinidade quando as quatro subunidades da hemoglobina 
estao ligadas ao oxigenio. No estado R (Relaxado), com o heme 
achatado, a hemoglobina apresenta afinidade ao oxigenio 
de aproximadamente 150 vezes maior do que no estado 
T (Tenso). Entao, quando a P0 2 e zero, todas as moleculas 
de hemoglobina estao no seu estado T e apresentam baixa 
afinidade ao oxigenio. Quando a P0 2 e muito alta, todas 
as moleculas de hemoglobina estao no estado R e tern alta 
afinidade ao oxigenio. Porem, quando os valores de PO 2 
sao intermediaries, existe equilibrio entre as moleculas de 
hemoglobina nos estados T e R. 


lhas do sangue, o heme contem a enzima metemoglobina 
redutase, que usa a forma reduzida da nicotinamida-ade- 
nina dinucleotideo fosfato (NADPH) para reduzir metHb 
a Hb; entao, somente cerca de 1,5% da hemoglobina total 
esta no estado de metHb. Em alguns casos raros em que 
ha def iciencia genetica dessa enzima, a metHb pode repre- 
sentar 25% ou mais do total da Hb. Tal deficiencia resulta 
na diminuigao da capacidade de transportar oxigenio, 
levando a hipoxia do tecido. 

CURVA DE DISSOCIACAO DO OXIGENIO E DA 
HEMOGLOBINA 

Como ja citado anteriormente, em condigoes normais, cerca 
de 98% do oxigenio e transportado dos pulmoes para os 



A eritropoietina e uma glicoprotema de 34 kDa que e 
produzida principalmente por fibroblastos do cortex e 
medula dos rins. A eritropoietina estimula a produgao de 
pro-eritroblastos na medula ossea, bem como o 
desenvolvimento das celulas vermelhas a partir das suas 
celulas progenitoras. Esta e a razao pela qual a falencia 
renal causa redugao da produgao desse fator, levando a 
anemia. Durante a vida fetal, o figado, e nao os rins, produz 
eritropoietina. Mesmo no adulto, as celulas de Kupffer do 
figado produzem este fator de crescimento. 

A diminuigao da P0 2 nos rins estimula a sintese de 
eritropoietina. A sintese desse fator de crescimento e 
aumentada na anemia. Ocorre aumento da sintese tambem 
quando o fluxo de sangue nos rins diminui. O mesmo 
incremento na sintese de eritropoietina e observado quando 
ha hipoxia no sistema nervoso central, como ocorre nas 
doengas pulmonares e em altitudes elevadas. Em todas essas 
condigoes, a redugao da P0 2 local estimula a sua sintese. 

Alem da hipoxia local, varios hormonios e outros agentes 
estimulam a produgao da eritropoietina. Prostaglandina 
E 2 e adenosina estimulam a sintese da eritropoietina. 
Noradrenalina e hormonios tireoidianos tambem estimulam a 
sintese desse fator de crescimento. Os androgenos estimulam 
e os estrogenos inibem a sua sintese. Esta e a razao pela 
qual as mulheres apresentam hematocrito menor que o dos 
homens. 


tecidos ligado a hemoglobina nos eritrocitos; os 2% restan- 
tes sao dissolvidos no plasma. O oxigenio liga-se a porgao 
heme da molecula de hemoglobina frouxamente e de modo 
reversivel. Assim, quando os eritrocitos do sangue passam 
em uma regiao de alta P0 2/ como, por exemplo, nos capi- 
lares pulmonares, o oxigenio liga-se a hemoglobina, mas, 
se essas celulas passam numa regiao de baixa P0 2 , como 
nos capilares dos tecidos, o oxigenio dissocia-se da hemo¬ 
globina. Esse e o mecanismo basico para o transporte do 
oxigenio dos pulmoes para os tecidos. 

Na curva de dissociagao/associagao do oxigenio da 
hemoglobina ocorre aumento progressive da porcentagem 
de hemoglobina ligada ao oxigenio quando ha aumento 
da P0 2 . Esse processo e denominado saturagao porcentual 
da hemoglobina. Como o sangue que deixa os pulmoes e 
penetra nas arterias sistemicas apresenta P0 2 de cerca de 
95 mm Hg, pode-se constatar, a partir da curva, que a satu¬ 
ragao com oxigenio do sangue arterial sistemico e de cerca 
de 97%. Por outro lado, no sangue venoso que retorna dos 
tecidos perifericos, a P0 2 e de cerca de 40 mm Hg, sendo a 
saturagao da hemoglobina de cerca de 75%. 

FATORES QUE AFETAM A CURVA DE 
DISSOCIACAO DO OXIGENIO E DA 
HEMOGLOBINA: TEMPERATURA, C0 2 , 
pH E A CONCENTRACAO DE 2,3-DPG 
(2,3-DIFOSFOGLICERATO) NAS 
HEMACIAS 

Tecidos metabolicamente ativos nao somente apresen¬ 
tam alta demanda de oxigenio, como tambem elevam 
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Fig. 34.5 Variagoes da curva de dissociagao da Hb0 2 . (A) Efeito de modificagoes na temperatura. (B) Efeito de modificagoes no pH 
sanguineo. (C) A adigao de difosfogJicerato (DPG) desvia a curva para a direita, diminuindo a afinidade do 0 2 pela Hb e facilitando 
a liberagao do 0 2 aos tecidos. 


a temperatura corporal, produzem grande quantidade 
de C0 2 e causam redu^ao do pH no sangue. A molecula 
de hemoglobina e sensivel aos tres fatores, eleva^ao da 
temperatura e da PC0 2 e redu^ao do pH, que ocorre 
como consequencia da atividade metabolica dos tecidos 
(Figura 34.5). Esses tres fatores diminuem a afinidade 
do oxigenio a hemoglobina, e nao agem no sitio heme, 
mas o efeito ocorre por modifica^ao no equilibrio entre 
os estados T e R da hemoglobina, reduzindo a afinidade 
do estado T. Como resultado do efeito desses fatores, 
em tecidos metabolicamente ativos, a hemoglobina dos 
capilares perifericos libera mais oxigenio do que usu- 
almente, enquanto em tecidos menos ativos ocorre o 
inverso. Nos capilares pulmonares, onde a tempera¬ 
tura e menor do que nos tecidos ativos, a PC0 2 e rela- 
tivamente baixa e o pH e elevado; essas mesmas pro- 
^riedades contribuem aumentando a liga^ao do 0 2 a 
lemoglobina. 

Temperatura 

O aumento da temperatura causa dissocia^ao do oxige¬ 
nio da hemoglobina, levando ao desvio da curva para a 
direita. A diminuigao da temperatura apresenta efeito 
oposto. Comparando-se as curvas de associa^ao do oxige¬ 
nio a hemoglobina apresentadas na Figura 34.5, verifica- 
se que a quantidade de oxigenio ligada a hemoglobina se 
toma progressivamente menor em altas temperaturas. Em 
outras palavras, altas temperaturas diminuem a afinidade 
do oxigenio a hemoglobina, facilitando a libera^ao do 0 2 
aos tecidos. Um mecanismo possivel para esse efeito da 
temperatura seria atraves de pequenas mudan^as dos 
valores de pK na cadeia lateral de varios aminoacidos, 
causando modifica^oes de carga eletrica, levando a modi- 
fica^ao conformacional. 

Os musculos ativos alcan^am ate 40 *C de temperatura. 
Temperaturas muito baixas podem ocorrer na pele exposta 
ao frio extremo. 


Acidez 

Em 1904, Christian Bohr, um fisiologista, e o pai da fisica 
atomica Niels Bohr observaram que a acidose metabo¬ 
lica modificava a curva de dissocia<£ao do oxigenio a 
hemoglobina para a direita. Essa diminui^ao da afini¬ 
dade do oxigenio tomou-se conhecida como efeito Bohr. 
Uma pequena acidose metabolica ocorre fisiologicamente 
nos eritrocitos dos capilares sistemicos. Nesses, a PC0 2 
plasmatica elevada provoca aumento do C0 2 no interior 
dos eritrocitos, levando a uma queda no pH intracelu- 
lar. Outros metabolitos acidos podem tambem diminuir 
o pH extracelular e, por conseguinte, o pH intracelular. 
Assim, essa acidose respiratoria intracelular apresenta 
dois componentes: a diminui^ao do pH e o aumento da 
PC0 2 . Ambos contribuem para uma mudanga a direita da 
curva de dissocia^ao do oxigenio a hemoglobina obser- 
vada por Bohr. 

O efeito da acidose per se sobre a curva de dissocia^ao 
do oxigenio a hemoglobina e algumas vezes chamado de 
efeito pH-Bohr, considerado pela maioria como efeito Bohr. 
Nao e surpresa observar que a hemoglobina e sensivel a 
modificagoes no pH, uma vez que esta e um notavel tam- 
pao de H + . 

Hb + H + Hb-H + 

Embora a hemoglobina apresente muitos grupos com 
capacidade de receber H + , importantes sao aqueles com 
valores de pK na media do pH fisiologico. Quando acidi- 
fica-se uma solu<£ao, aumenta-se a razao [Hb-H + ]/[Hb] e 
modifica-se a conforma^ao da molecula de hemoglobina, 
diminuindo entao a sua afinidade ao oxigenio: 

Hb (0 2 ) 4 + 2H + — Hb (H + ) 2 + 40 2 

Esse e um exemplo extremo no qual o H + foi adicio- 
nado em quantidades suficientes para causar liberagao 
das moleculas de oxigenio da hemoglobina. Em con- 
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didoes fisiologicas, a liga^ao de aproximadamente 0,7 
mol de H + induz a libera^ao de 1 mol de oxigenio. Essa 
propriedade e importante nos tecidos perifericos, onde 
a concentra<;ao de H + ([H + ]) e alta. O oposto tambem e 
verdadeiro. O oxigenio ligado causa modifica^ao con- 
formacional da molecula de hemoglobina, diminuindo 
a afinidade desta ao ion H + , como ocorre nos capilares 
pulmonares. 

Dioxido de carbono. O efeito isolado da alta con- 
centra^ao de gas carbonico (hipercapnia) sobre a curva 
de dissocia^ao do oxigenio a hemoglobina representa 
uma pequena por^ao do efeito Bohr. Quando a PC0 2 
aumenta, o C0 2 combina-se com aminoacidos nao-pro- 
tonados da hemoglobina (Hb-NH 2 ) para formar gru- 
pos carbamino (Hb-NH-COO~). Embora a hemoglobina 
apresente outros grupos amino, somente quatro grupos 
amino-terminais da cadeia de globina sao suscetiveis a 
uma formagao apreciavel de carbamino, as cadeias p 
mais do que as cadeias a (Figura 34.4). Uma vez que os 
grupos amino estao na forma protonada (Hb-NH 3 + ) em 
equilibrio com a nao-protonada, a rea^ao do C0 2 com 
Hb-NH 2 tende a trocar Hb pela forma Hb-NH 3 + para a 
forma Hb-NH-COO": 


Glicose 



Hexoquinase 


Glicose-6-fosfato 

I Difosfoglicerato 

rmitase 

1,3-difosfog!icerato 2r3-Difosfog licerato 



2,3-DPG 

fosfatase 


3-fosfoglicerato 



▼ 


Fosfoenolpiruvato 


Pi 

(fdsforo 

morgSnico) 


▼ 

Hb. DPG + O. 


* 


Hb* 0 2 + DPG 



Piruvato guinase 


Piruvato 



Lactato desidrogenase 


Lactato 


H 4 CO, H + 

Hb-NH 3 r Hb-NH 2 W - Hb-NH-COO - 

O efeito completo da formaqao carbamino e, portanto, 
uma troca na carga negativa da cadeia lateral de um ami- 
noacido, causando mudan^a na conforma^ao da hemoglo¬ 
bina e reduzindo sua afinidade ao oxigenio: 

(0 2 ) 4 Hb-NH 3 + C0 2 := (0 2 ) 3 Hb-NH-C00- + 0 2 + 2H + 

Desta maneira, um aumento na PC0 2 causa libera^ao do 
oxigenio da hemoglobina, o que ocorre nos tecidos perife¬ 
ricos. Inversamente, um aumento da P0 2 causa libera^ao 
do C0 2 da hemoglobina, o que ocorre nos pulmoes. 

Em resumo, a curva de dissocia^ao Hb-0 2 desvia-se 
para direita sob o efeito das condi^oes predominantes 
nos capilares dos tecidos metabolicamente ativos, pois 
neste ha aumento da temperatura, diminui^ao do pH e 
aumento da PC0 2 . Esses desvios para a direita indicam a 
redugao da afinidade da hemoglobina ao oxigenio. Por¬ 
tanto, altas taxas metabolicas nos tecidos promovem libe- 
ra^ao do oxigenio da hemoglobina, como ocorre no mus¬ 
culo esqueletico durante o exercicio fisico. Assim, o san- 
gue somente libera quantidades apreciaveis de oxigenio 
quando atinge os tecidos perifericos. Por outro lado, na 
maioria das arteriolas perifericas, altas concentrates de 
dioxido de carbono (hipercapnia) e acidose sao tambem 
potentes estimulos para a vasodilatagao, aumentando 
o aporte do oxigenio para os tecidos metabolicamente 
ativos. 

2,3-Difosfoglicerato reduz a afinidade do 
oxigenio a hemoglobina em adultos (HbA) mas 
nao na hemoglobina fetal (HbF) 

A sintese de 2,3-difosfoglicerato ocorre a partir da 
via glicolitica nas hemacias. Conforme demonstrado 
na Figura 34.6, a via glicolitica na maioria das celulas 


Fig. 34.6 Formacao do 2,3-difosfoglicerato nas hemacias. 
A cadeia vertical a esquerda mostra a via glicolitica, como 
ocorre em celulas que nao sao hemacias. Nas hemacias, a 
enzima difosfoglicerato mutase catalisa a conversao da maior 
parte do 1,3-difosfoglicerato para 2,3-difosfoglicerato. A fra^ao 
deste ultimo, nao ligada a Hb desoxigenada, converte-se em 
3-difosfoglicerato. A enzima que catalisa a forma^ao de 2,3- 
DPG e fortemente inibida pelo 2,3-DPG livre; dessa maneira, 
o conteudo de 2,3-DPG livre pode controlar sua propria for- 
ma^ao, por exemplo, quando uma maior quantidade de DPG 
e ligada a Hb desoxigenada, a concentracao de DGP livre cai, 
acelerando sua formacao. 


nao gera 2,3-difosfoglicerato. Trata-se, portanto de uma 
caracteristica das celulas vermelhas do sangue. A afini¬ 
dade da hemoglobina para o oxigenio e sensivel a pre¬ 
sent do 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), e, em menor 
extensao, a presenga de fosfatos organicos como a ade- 
nosina trifosfato (ATP). A concentra^ao de 2,3-DPG no 
olasma e muito proxima daquela da hemoglobina. O 2,3- 
DPG liga-se a hemoglobina numa estequiometria de 1:1, 
interagindo com a cavidade central formada pelas duas 
cadeias p (Figura 34.4). Em pH fisiologico, o 2,3-DPG 
tern em media 3,5 cargas negativas, que interagem com 
as oito cargas positivas dos aminoacidos da sua cavidade 
central. Contudo, a liga^ao com o oxigenio modifica a 
forma da cavidade central, desestabilizando a liga^ao 
DPG-hemoglobina. Por outro lado, a liga^ao da 2,3-DPG 
a hemoglobina desestabiliza a interaq:ao desta com o oxi¬ 
genio, desviando a rea^ao abaixo para a direita e libe- 
rando oxigenio: 

Hb (0 2 ) 4 + 2,3-DPG <-► Hb (2,3-DPG) + 4 0 2 

Esse efeito do 2,3-DPG sobre a afinidade do oxige¬ 
nio a hemoglobina e importante na hipoxia e no enten- 
dimento da fisiologia da hemoglobina fetal. A diminui- 
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igagao dos gases a Hb 


Resumidamente, o desvio da curva de saturagao da Hb 
pelo oxigenio para a direita favorece a liberagao deste gas 
aos tecidos. O desvio para a direita ocorre por: (1) aumento 
de ions hidrogenio; (2) aumento de C0 2 ; (3) aumento da 
temperatura; (4) aumento do DPG. 

A hemoglobina presente nos eritrocitos fetais (HbF) 
apresenta afinidade mais alta ao oxigenio em relagao 
a hemoglobina dos adultos (HbA). Essa diferenga e 
fundamental para o feto, pois este precisa do oxigenio 
presente no sangue materno da placenta. A diferenga 
crucial e que a cadeia y da HbF liga-se a 2,3-DPG menos 
avidamente do que a cadeia 0 da HbA. Com menos 
2,3-DPG ligado, a curva de dissociagao da HbF e desviada 
para a esquerda. 

O oxigenio nao e o unico gas que pode ligar-se ao Fe 2+ 
da hemoglobina; monoxido de carbono (CO), oxido nitrico 
(NO) e gas sulfidrico (H 2 S) tambem podem ligar-se a esta. 

Em envenenamento, o monoxido de carbono liga-se a 
hemoglobina com maior afinidade, que e aproximadamente 
200 vezes mais alta que a do 0 2/ reduzindo entao a 
capacidade do sangue em transportar este ultimo gas. 

Outra razao do efeito toxico do CO e que este e um ligante 
da hemoglobina, e desvia a dissociagao da Hb-0 2 para a 
esquerda. Entao, quando a hemoglobina alcanga os capilares 
perifericos no envenenamento com CO, a afinidade da 
ligagao ao oxigenio e tao elevada que este permanece ligado a 
molecula, nao sendo liberado ao tecido. 


gao da P0 2 nas celulas vermelhas do sangue estimula 
a glicolise, levando a uma diminuigao da concentragao 
de 2,3-DPG. Condigoes como hipoxia cronica, anemia e 
aclimatagao em altas altitudes estao associadas com um 
aumento na concentragao de 2,3-DPG, entao, diminuindo 
a afinidade do 0 2 a hemoglobina. Em P0 2 relativamente 
alta no alveolo, onde a curva de dissociagao da Hb-0 2 esta 
no plato, esta diminuigao na afinidade do oxigenio reduz 
apenas ligeiramente a captagao de oxigenio. Entretanto, 
em baixa P0 2 nos tecidos perifericos, onde a curva de 
dissociagao de Hb-0 2 e exponencial, essa diminuigao na 
afinidade do 0 2 aumenta consideravelmente a liberagao 
do oxigenio. Assim, o aumento do 2,3-DPG causa redugao 
pequena na captagao de oxigenio dos pulmoes, enquanto 
este aumenta substancialmente a liberagao do oxigenio 
nos tecidos perifericos. 

TRANSPORTE DE C0 2 NO SANGUE 

O sangue transporta dioxido de carbono de tres maneiras: 

1. Dioxido de carbono dissolvido: segundo a lei de Henry, 
lei da solubilidade dos gases, o C0 2 e dissolvido na 
ordem de 1 milimolar tanto no plasma como nas celu¬ 
las vermelhas do sangue. Assim, cerca de 5% do C0 2 e 
transportado no sangue arterial na forma de gas. 

2. Bicarbonato: o HC0 3 ~ pode formar-se de tres manei¬ 
ras. Na primeira, H 2 C0 3 pode dissociar-se em HC0 3 “ 
e H + . Na segunda, C0 2 pode combinar-se diretamente 
com OH" para formar HC0 3 ~; essa reagao e catalisada 


pela anidrase carbonica. Na terceira, o HC0 3 “ forma-se 
quando o car bonato combina-se com o H + . No sangue 
arterial, a concentragao de HC0 3 “ e de 24 mM. O HC0 3 “ 
representa aproximadamente 90% do total de C0 2 trans¬ 
portado no sangue. 

3. Componentes carbamino: o mais importante compo- 
nente carbamino e carbamino hemoglobina (Hb-NH- 
COO~), pois o C0 2 reage rapidamente e reversivelmente 
com grupos de aminoacidos livres da hemoglobina. No 
sangue arterial, os componentes carbamino representam 
aproximadamente 5% do C0 2 . 

A concentragao total de C0 2 do sangue arterial e de 
aproximadamente 26 mM, ou 48 mL deste gas em 100 mL 
de sangue (medido em STP, condigoes padroes de tempe¬ 
ratura e pressao). O sangue que passa atraves do leito dos 
capilares perifericos capta cerca de 4 mL/ dL de C0 2 . Entao, 
o total de C0 2 da mistura do sangue venoso e de cerca de 
52 mL/dL. Qual e a forma predominante do transporte 
no sangue desse incremento de 4 mL/dL de C0 2 para os 
pulmoes? Cerca de 10% do incremento de C0 2 e transpor¬ 
tado dissolvido no plasma, aproximadamente 69% como 
HC0 3 ' e cerca de 21% como carbamino. 

A Figura 34.7 resume os eventos que ocorrem quando ha 
aumento de C0 2 nos capilares perifericos. Durante a oxi- 
dagao de substratos, a mitocondria produz C0 2 . Esse gas 
difunde-se das celulas para os capilares, atraves dos espa- 
gos intercelulares e posteriormente para o sangue. Parte do 
C0 2 (-11%) mantem-se no plasma, mas a maioria (-89%), 
pelo menos inicialmente, entra nas celulas vermelhas. Essa 
diferenga entre 11% versus 89% e observada em hemato- 
crito de 40%. 

Aproximadamente 11% do C0 2 incremental dissolvido 
no plasma e transportado de duas maneiras: 

1. Dissolvido como C0 2 : cerca de 6% do C0 2 incremental 
permanece dissolvido no plasma sanguineo. 

2. Bicarbonato: cerca de 5% do C0 2 produzido forma 
HC0 3 ~ no plasma e mantem-se neste: C0 2 + H z O —» 
H 2 C0 3 —» H + + HC0 3 “. A quantidade de HC0 3 “ que 
segue esta via depende de tampao nao HC0 3 ~, cuja con¬ 
centragao e muito baixa no plasma (- 5 mM/unidade 
de pH). 

O C0 2 incremental que inicialmente entra nas celulas 
vermelhas do sangue (aproximadamente 89%) tern tres 
destinos: 

1. C0 2 dissolvido: cerca de 4% do C0 2 incremental man- 
tem-se dissolvido nas celulas vermelhas do sangue. 

2. Carbamino: aproximadamente 21% do C0 2 incremen¬ 
tal forma carbamino com a hemoglobina. Por que tanto 
C0 2 e transportado como carbamino nas celulas ver¬ 
melhas, visto que ha tao pouco no plasma? Primeiro, 
a concentragao de hemoglobina nas celulas vermelhas 
do sangue (- 33 g/ dL) e de longe mais alta do que a de 
albumina e globulina no plasma (-7 g/ dL). Segundo, a 
hemoglobina forma componente carbamino mais facil- 
mente do que as principals proteinas plasmaticas. Alem 
disso, a hemoglobina produz carbamino muito mais 
facilmente do que esta perde oxigenio nos capilares 
perifericos (efeito reverso de C0 2 -Bohr). Finalmente, 
a hemoglobina e um tampao melhor que as proteinas 
plasmaticas para o H + produzido durante a formagao 
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Fig. 34.7 Transporte de C0 2 dos capilares para os pulmoes. Hb-NH 2 , hemoglobina. 


de carbamino. Ainda, a hemoglobina toma-se melhor 
tampao constante e com isso perde oxigenio para os 
capilares perifericos (efeito reverso do pH-Bohr). 

3. Bicarbonato: cerca de 64% do C0 2 incremental forma 
HC0 3 ~. Por que muito mais C0 2 forma HC0 3 ~ nos 
eritrocitos do que no plasma? Primeiro, porque os eri¬ 
trocitos contem atividade elevada da anidrase carbo- 
nica, acelerando a conversao do C0 2 em HC0 3 ~. Na 
ausencia dessa enzima, dificilmente o HC0 3 ~ pode- 
ria ser formado nos eritrocitos. Segundo, o trocador 
C1 _ /HC0 3 “ (AE1) na membrana do eritrocito retira da 
hemacia o HC0 3 “ recentemente formado, promovendo 
a forma^ao de mais HC0 3 ~. O terceiro fator esta rela- 
cionado ao tampao intracelular, pois primariamente a 
Hb tampona o H + produzido durante a formacao de 

hco 3 -. 

Como resultado dos efeitos combinados descritos antes, 
10% do C0 2 incremental formado nos tecidos perifericos 
e transportado para os pulmoes como C0 2 dissolvido, 6% 
no plasma e 4% nos eritrocitos. Aproximadamente 21% 
e transportado como carbamino, quase exclusivamente 
nos eritrocitos como carbamino hemoglobina. Finalmente, 
cerca de 69% e transportado como HC0 3 ~, 5% deste se 
forma no plasma e 64% nas celulas vermelhas do sangue. 
A agua entra nas celulas durante a formacao de HC0 3 “, 
intumescendo os eritrocitos quando estes passam pelos 
capilares perifericos. 


Quando o sangue venoso (com PC0 2 de 46 mm Hg) 
alcanna os capilares pulmonares (circundando os alveo- 
los com PC0 2 de 40 mm Hg), o C0 2 difunde-se dos eri¬ 
trocitos e do plasma para os alveolos. Nesse processo, Cl" 
e H 2 0 saem dos eritrocitos e as celulas diminuem o seu 
volume. 

O total de C0 2 transportado no sangue depende de tres 
fatores: PC0 2 , pH e P0 2 . Os efeitos desses fatores estao nas 
tres curvas de dissociaqao de C0 2 ilustradas na Figura 34.8. 
Cada curva linear foi plotada mostrando como as modi- 
fica^oes na PC0 2 afetam a concentra^ao total de C0 2 no 
sangue. Embora o pH per se nao apare^a nesse diagrama, 
o pH diminui quando o PC0 2 aumenta no eixo X (p. ex., 
acidose respiratoria). A linha azul da figura corresponde 
a curva de dissocia^ao do C0 2 quando a P0 2 e zero (p. ex., 
0% de satura^ao da hemoglobina). A linha de cor verde 
corresponde a curva de dissocia^ao do C0 2 para valores 
de P0 2 de 40 mm Hg (p. ex., na satura^ao da hemoglobina 
em aproximadamente 75%) e 100 mm Hg (97,5% de satu- 
ra^ao), linha vermelha. 

Tres fatores da curva de dissocia^ao do C0 2 sao impor- 
tantes de serem observados. Primeiramente, verificamos 
que a rela^ao entre a concentra^ao total de C0 2 e PC0 2 e 
quase linear. Em pH fisiologico e em valores medios de 
PC0 2 (40-46 mm Hg), a curva de dissocia^ao do C0 2 apre- 
senta-se mais linear que a de oxigenio no mesmo pH, na 
faixa de 40-100 mm Hg. 
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Vale tambem ressaltar o desvio da curva para cima 
com diminuigao da P0 2 . Em qualquer PC0 2/ a concen- 
tragao total de C0 2 aumenta quando a P0 2 (ou satu- 
ragao da hemoglobina) diminui. Essa relagao inversa 
entre a concentragao de C0 2 e P0 2 e conhecida como 
efeito Haldane. Dessa forma, quando o sangue passa 
pelos capilares perifericos e libera oxigenio, a capacidade 
de transportar C0 2 aumenta. De modo oposto, quando 
o sangue passa nos capilares pulmonares e o oxigenio 
!ig a-se a hemoglobina, a capacidade de transportar C0 2 
diminui. O efeito Haldane e o oposto do efeito Bohr do 
C0 2 e pH. Primeiro, assim como a formagao de carba- 
mino diminui a afinidade do oxigenio a hemoglobina, 
o oxigenio ligado a hemoglobina desestabiliza a carba- 
mino Hb (Hb-NH-COO _ ), promovendo a liberagao de 
C0 2 . Segundo, assim como a ligagao de H + diminui a 
afinidade do oxigenio a hemoglobina, o oxigenio ligado 
a hemoglobina desestabiliza a protonagao da hemoglo¬ 
bina (Hb-H + ), promovendo a liberagao de H + . Por agao 
da massa, esse H + reduz a capacidade de transportar 
C0 2 , favorecendo a formagao de C0 2 a partir da carba- 
mino Hb e HC0 3 _ . 

O terceiro e ultimo aspecto a ser discutido e a rela- 
gao entre a concentragao total de C0 2 e a PC0 2 . Em uma 
pressao parcial fisiologica media, a curva de dissocia- 
gao de C0 2 e muito mais baixa que a curva de dissocia- 
gao do oxigenio. Porque a curva de dissociagao e menos 
ingreme, a P0 2 aumenta de aproximadamente 40 mm Hg 
(no sangue venoso) para 100 mm Hg (no sangue arte¬ 
rial), a fim de aumentar a concentragao de oxigenio no 
sangue para aproximadamente 5 mL/dL, quantidade 
necessaria para a liberagao adequada de 0 2 aos tecidos 
perifericos. Por outro lado, como ja discutido, a PC0 2 


necessita elevar-se de 40 mm Hg para somente 46 mm Hg 
para atingir a concentragao de C0 2 de aproximadamente 
4 mL/dL de C0 2 . 

Na Figura 34.8, podemos observar que o ponto a (linha 
vermelha) representa, na curva, o sangue arterial, com 
PC0 2 de 40 mm Hg e P0 2 de 100 mm Hg (~ 97,5% de 
saturagao). Ja o ponto v representa, na curva, o sangue 
venoso, com PC0 2 de 46 mm Hg, mas a P0 2 de somente 
40 mm Hg (~ 75% de saturagao). A diferenga entre a con- 
centragao de C0 2 total representada pelos dois pontos (p. 
ex., 52 versus 48 mL/ dL) representa 4 mL/dL de C0 2 que 
o sangue capta no momento da passagem pelos capilares 
perifericos. Pelo efeito Haldane, o sangue podera manter- 
se como representado na curva em vermelho e a PC0 2 
aumentaria, causando elevagao da concentragao de C0 2 
para somente cerca de 2,7 mL/dL. Assim, em uma PC0 2 
de 40 mm Hg, a diminuigao na P0 2 que ocorre quando o 
sangue circula pelos capilares perifericos permite maior 
captagao de C0 2 pelo sangue, aumento de aproximada¬ 
mente 50% (p. ex., de 2,7 para 4 mg/dL). Se nao fosse 
pelo efeito Haldane, a PC0 2 do sangue venoso aumen¬ 
taria para aproximadamente 49 mm Hg para o sangue 
transportar 4 mL/dL de C0 2 . Concluimos, portanto, que 
o transporte de C0 2 depende da atividade da anidrase 
carbonica, da troca entre Cl~e HC0 3 , da hemoglobina e 
da P0 2 . 

Na Figura 34.9 estao resumidos os eventos relativos ao 
0 2 e C0 2 que ocorrem nos tecidos perifericos. O C0 2 dis- 
solvido pode formar HC0 3 “, que e transferido ao plasma. 
Ainda, o C0 2 pode ligar-se a hemoglobina, formando car- 
bamino hemoglobina. Com a diminuigao do pH, a oxi- 
hemoglobina libera 0 2 , que se difunde para o tecido. O 
mecanismo inverso ocorre nos capilares pulmonares. 


4> 


O) Q) 

c: d 

v> c 
O ro 

rN 0) 

O -D 

T> o 

— a 

2 r* 

O o 

o° 

O TJ 

C E 
o — 
o 


70 


60 


50 


40 


30 


20 


10 


Para uma certa PC0 2 » o 
conteudo de C0 2 do sangue 
aumenta com a redugao da P0 2 
(efeito Haldane) 


0% HbO 


75% HbO. 


97,5% HbO. 



40 42 44 46 


0 


10 


20 


30 


40 


50 


60 


70 


80 


90 


100 


PCO, (mm Hg) 


Fig. 34.8 Curvas de dissociagao de C0 2 (efeito Haldane). 
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Fig. 34.9 Captagao de gas carbonico e liberagao de oxigenio nos capilares sistemicos. O oposto ocorre nos capilares pulmonares. 
Hb, hemoglobina. 
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CONTROLE VENTILAT6RIO — ASPECTOS 
GERAIS 

A oferta constante de oxigenio (0 2 ) as diferentes celulas do 
organismo e a remogao do dioxido de carbono (C0 2 ) pro- 
duzido pelo metabolismo celular dependem de uma ade- 
quada ventilagao alveolar. E a renovagao constante do ar 
alveolar que mantem adequadamente as pressoes parciais 
de 0 2 e C0 2 no sangue arterial. Para atingir esse objetivo 
de forma eficiente, a inspiragao e a expiragao precisam ser 
controladas a cada ciclo respiratorio para permitir a melhor 
troca entre o gas alveolar e o sangue capilar pulmonar. 

A ventilagao alveolar e controlada de forma precisa por 
mecanismos neurais e qufmicos, que ajustam a frequencia 
e a amplitude dos movimentos respiratorios de forma a 
determinar valores adequados dos gases respiratorios no 
lado arterial da circulagao (pressoes parciais de 0 2 e C0 2 ), 
mantendo-se, dessa forma, a homeostase gasometrica san- 
guinea. O presente capitulo trata dos principals mecanis¬ 
mos de regulagao da respiragao. 

O sistema de controle da respiragao esta envolvido em 
diferentes outras fungoes alem daquelas especificamente 
relacionadas as trocas gasosas pulmonares. A fonagao, 
a tosse, o espirro, apagar uma vela com um sopro e ate 
mesmo o trabalho de parto dependem de ajustes respira¬ 
torios adequados. Provavelmente porque o movimento de 


entrada e saida de ar nos pulmoes e tao util para outras 
f undoes alem das trocas gasosas e que a respiragao esta sob 
controle tanto voluntario como involuntario. O controle 
voluntario da respiragao esta sob inf luencia de regioes cere¬ 
brals corticais, enquanto o sistema de controle involuntario 
ou automatico depende de estruturas neurais localizadas 
principalmente em regioes do bulbo e ponte. 

A entrada e a saida de ar nos pulmoes dependem da 
contragao coordenada de musculos respiratorios. O prin¬ 
cipal musculo responsavel pela inspira^ao e o diafragma, 
que, ao se contrair, produz pressoes intratoracicas subat- 
mosfericas, permitindo a entrada de ar aos pulmoes. O 
diafragma e envolvido na inspira^ao e controlado exclu- 
sivamente pelo nervo frenico, sendo a expira^ao normal- 
mente passiva e dependente da retra^ao elastica da caixa 
toracica. A rela^ao entre atividade eletrica registrada nos 
nervos frenico e intercostal extemo (ativam a musculatura 
inspiratoria) e nervo intercostal intemo (ativa a muscula¬ 
tura expiratoria) esta na Figura 35.1. A ativa^ao seletiva 
desses grupos musculares e que produz o movimento 
coordenado da musculatura respiratoria que controla a 
entrada e saida de ar dos pulmoes. Normalmente, a expi- 
ra^ao e passiva, com menor gasto energetico, entretanto, 
em situates especificas como, por exemplo, no trabalho 
de parto, na defeca^ao, na tosse ou na manobra de Val¬ 
salva (expira^ao com a glote fechada), a expira^ao toma- 
se forqada e a musculatura expiratoria obrigatoriamente 
tern que ser ativada. Em pacientes portadores de doen^a 
respiratoria obstrutiva (DPOC), a maior resistencia a pas- 
sagem do ar nas vias de transporte gasoso implica maior 
dificuldade para a saida de ar dos pulmoes. Nesse caso, a 
expira^ao tambem e for^ada e ativa, e o trabalho respira¬ 
torio, portanto, encontra-se substancialmente aumentado 
em virtude da contra^ao da musculatura expiratoria em 
cada respira^ao, podendo ser a causa de falencia respira¬ 
toria aguda em pacientes portadores de DPOC. 

O nervo frenico emerge dos segmentos cervicais da 
medula espinal (C3 a C5), nos quais os motoneuronios 
frenicos localizam-se. A influencia direta (monossinap- 
tica) de estruturas localizadas acima da medula espinal 
sobre os motoneuronios do nervo frenico e que mantem 
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Fig. 35.1 Atividade respiratoria ritmica registrada nos nervos frenico e intercostal extemo (ativam a musculatura inspiratoria) e 
intercostal interno (ativa a musculatura expiratoria). 


a sua descarga ritmica, produzindo a respira^ao automa- 
tica. Assim como os outros motoneuronios somaticos da 
medula espinal, os motoneuronios frenicos nao possuem 
atividade espontanea e, portanto, dependem de influen- 
cias excitatorias e inibitorias provenientes de estruturas 
supra-espinais localizadas na ponte e bulbo, considerados 
os centros respiratorios. 

Os centros respiratorios da ponte e do bulbo integram 
informa^oes provenientes de outras regioes cerebrais 
como, por exemplo, aquelas oriundas do cortex cerebral, 
relacionadas ao controle voluntario da respira^ao e, tam- 
bem, integram informa^oes relacionadas a concentra^ao 
arterial gasosa de 0 2 via quimiorreceptores perif ericos e 
de CO z via quimiorreceptores centrais. Todas essas infor- 
ma^oes sao processadas nos centros respiratorios bulba- 
res e pontinos e a resultante final desse processamento e 
transformada em potenciais sinapticos excitatorios (PEPS) 
ou inibitorios (PIPS) e enviada aos motoneuronios frenicos 
que irao, por sua vez, ativar ou nao o musculo diafragma, 
controlando a ventila^ao alveolar. 

CENTRO RESPIRAT6RIO — 

COMO A VENTILA^AO E GERADA 

As primeiras informa^oes sobre a localizagao de um cen- 
tro respiratorio foram obtidas por meio de transec^oes do 
tronco cerebral. Sec^oes localizadas abaixo do bulbo, sepa- 
rando-o da medula espinal, produzem parada respiratoria 
(apneia). Por outro lado, transecgoes acima da ponte nao 
modificam o padrao respiratorio. Entretanto, sec^oes mais 
caudais, de forma a separar a por^ao rostral da ponte do 
restante da base do cerebro, produzem respira^ao do tipo 
apneustica, ou seja, uma respira^ao caracterizada por uma 
pausa inspiratoria mais duradoura ao final da inspira^ao. 
Esse padrao apneustico foi inicialmente atribuido a remo- 
<^ao de um centro dito pneumotaxico localizado nas por- 
£oes rostrais da ponte e que interromperia a inspiragao. 
Acredita-se, hoje, que os grupos respiratorios ventrais e 
dorsais bulbares associados com um centro de localiza^ao 
mais alta pontino, ou seja, o centro pneumotaxico, e que 
mantem o padrao respiratorio adequado. O centro pneu¬ 
motaxico compreende anatomicamente parte do nucleo 


parabraquial medial e o nucleo de Kolliker-Fuse. A fungao 
exata do centro pneumotaxico nao e totalmente conhecida 
mas, aparentemente, este centro esta envolvido na inter- 
rup^ao da inspira^ao. As relates entre o centro pneumo¬ 
taxico e os grupos respiratorios bulbares estao esquema- 
ticamente mostradas na Figura 35.2. 

Os neuronios responsaveis pelo ritmo respiratorio estao 
localizados no bulbo e podem ser classificados de acordo 
com seu padrao de descarga em rela^ao a atividade eletrica 
registrada no nervo frenico. Apesar de nao haver um unico 
grupo de neuronios localizados no bulbo que possa ser 
considerado o "marca-passo" da respira^ao, dois nucleos 
bulbares distintos sao os responsaveis principals pela gera- 
<;ao do padrao respiratorio, a saber: (1) o grupo respiratorio 
ventral (GRV) e (2) o grupo respiratorio dorsal (GRD). 

O GRV, localizado no bulbo ventrolateral, pode ser divi- 
dido em uma por^ao mais caudal e outra mais rostral. O 
GRV caudal contem neuronios expiratorios que, quando 
ativados, excitam a musculatura expiratoria intercostal e 
abdominal. O GRV rostral, por outro lado, contem princi- 
palmente neuronios inspiratorios que excitam o nervo fre¬ 
nico, ativando o diafragma, principal musculo inspiratorio. 
Na por^ao mais rostral do GRV esta o complexo de Botzin- 
ger. Nesta por^ao, em particular, existem principalmente 
neuronios expiratorios. Um grupo neuronal proximo ao 
complexo de Botzinger, denominado grupo pre-Botzinger, 
tern sido sugerido como o local responsavel pelo ritmo res¬ 
piratorio, uma vez que contem neuronios com atividade 
marca-passo e, portanto, reponsaveis pelo ritmo respirato¬ 
rio. Um neuronio com atividade marca-passo caracteriza- 
se pela sua capacidade intrinseca em deflagrar o seu pro- 
prio potencial de a^ao, independentemente de influences 
sinapticas excitatorias ou inibitorias de outros neuronios, 
apenas para a sua modula^ao. 

O GRD esta localizado no nucleo do trato solitario e con¬ 
tem principalmente neuronios inspiratorios. A localiza^ao 
anatomica dos nucleos bulbares ventrais e dorsais que con- 
trolam o padrao respiratorio esta mostrada na Figura 35.3. 

O padrao respiratorio e gerado de forma coordenada 
pela a^ao dos grupos respiratorios ventral e dorsal. A ins- 
pira^ao se inicia com uma eleva<jao na descarga de neu¬ 
ronios inspiratorios bulbares, o que produz aumento na 






500 CONTR OLE DA RESPIRAQAO 


Centro Pneumotdxico Pontino 

x + 

Neurdnios Expiratdrios Bulbares 

7 

Neurdnios Motores Espinais do Fr&nico 

L 

Musculo Diafragma 

i. 

Inspiragao 

Fig. 35.2 O centro pneumotaxico pontino interrompe a inspiragao, produzindo inibigao de neuronios respiratorios inspiratorios 
bulbares, ao mesmo tempo que ativa neuronios respiratorios expiratorios bulbares. A resultante dessa agao e a interrupgao da 
atividade do nervo frenico e da inspiragao. 
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Fig. 35.3 Segao transversa e hemissecgao horizontal do bulbo e ponte mostrando a distribuigao de neurdnios respiratorios ao longo 
do tronco cerebral. Os diferentes grupos respiratorios sao explicados no texto. GRD, grupo respiratorio dorsal; GRVr, grupo respi- 
ratorio ventral rostral; GRVc, grupo respiratorio ventral caudal; AP, area postrema; BotC, complexo de Botzinger. 
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atividade eletrica do nervo frenico de forma gradativa, 
caracterizando a rampa na amplitude dos PA neste nervo, 
durante a inspiragao. Alem disso, para que a rampa de ati- 
vagao inspiratoria do nervo frenico produza movimentos 
coordenados e nao bruscos da musculatura inspiratoria, 
tanto a ativagao como a desativagao do nervo frenico sao 
gradativas e imbricadas. Assim, durante a fase expiratoria, 
ha ainda atividade de neuronios inspiratorios bulbares, 
e na inspiragao ha atividade de neuronios inspiratorios 
bulbares. Essa atividade persiste durante a fase inicial da 
expiragao, que apresenta tambem atividade de neuronios 
expiratorios bulbares (Figura 35.4). O nervo frenico e assim 
desativado gradativamente — a transigao da fase inspira¬ 
toria para expiratoria se processa de forma serena. 

A interrupgao da inspiragao pode ocorrer, por exem- 
plo, por agao de estruturas pontinas localizadas no centro 
pneumotaxico ou, ainda, em conseqiiencia de informa- 
goes provenientes de receptores de distensao localizados 
no parenquima pulmonar que, quando ativados, enviam 
informagoes ao centro respiratorio por meio do nervo vago 
e interrompem a inspiragao. Esse reflexo de insuflagao pul¬ 
monar que interrompe a rampa inspiratoria e denominado 
reflexo de Hering-Breuer. 

A respiragao ritmica automatica, portanto, depende da 
coordenagao de neuronios inspiratorios e expiratorios loca¬ 
lizados no bulbo (grupo respiratorio ventral e dorsal). 

O controle automatico da respiragao depende de estru¬ 
turas bulbares e pontinas, sendo que as estruturas supra- 
pontinas estao envolvidas no controle voluntario da res¬ 
piragao. Assim, a ativagao do cortex sensorial e motor pro- 
duz aumento da respiragao; por outro lado, a ativagao de 
regioes como o cortex fronto-orbital inibe a respiragao. A 
influencia dessas informagoes corticais sobre os grupos res- 
piratorios pontinos e bulbares e que permite ajustes volun¬ 
taries da respiragao, como por exemplo, prender volunta- 
riamente a respiragao por alguns segundos ou, ainda, con- 
trolar a respiragao durante o canto ou durante a utilizagao 
de instrumentos de sopro. 


Para que o sistema de controle da respiragao opere ade- 
quadamente, as pressoes parciais de oxigenio e dioxido 
de carbono no plasma (PC0 2 e P0 2 ) sao monitoradas con- 
tinuamente por receptores especializados, denominados 
quimiorreceptores. As informagoes provenientes desses 
quimiorreceptores sao enviadas ao centro respiratorio, para 
que o ajuste da ventilaqao se processe de forma adequada, 
no sentido de manter os niveis gasosos no sangue arterial 
dentro de valores ideais. Existem dois tipos de quimior¬ 
receptores: (1) quimiorreceptores centrais e (2) quimiorre¬ 
ceptores perifericos. 

QUIMIORRECEPTORES — 

como a respira^Ao E CONTROLADA 

Quimiorreceptores centrais 

Quimiorreceptores sao celulas especializadas que respon¬ 
dent a altera^oes quimicas do sangue ou outros fluidos 
corporeos. Os neuronios, de forma geral, sao afetados pela 
diminuigao da P0 2 ou pela queda do pH. No caso do sis¬ 
tema respiratorio, existem neuronios especializados, loca¬ 
lizados na por^ao ventral bulbar, que respondem a hipo- 
xia, aumento na PC0 2 e redu^ao do pH no sangue ou no 
liquor. Os quimiorreceptores centrais sao mais sensiveis 
ao aumento da PC0 2 do que a queda da P0 2 . O aumento 
da PC0 2 produz maior forma^ao de ions hidrogenio pela 
a$ao da enzima anidrase carbonica, ou seja, o C0 2 em con- 
tato com a agua forma acido carbonico sob a influencia da 
anidrase carbonica. O acido carbonico dissocia-se em ions 
hidrogenio e bicarbonato, o hidrogenio aumentado produz 
redugao do pH e este e o estimulo mais efetivo para ativar 
os quimiorreceptores centrais. 

Os principais quimiorreceptores centrais estao locali¬ 
zados em regioes especificas do tegmento ventral bulbar. 
Essas regioes contem celulas quimiossensiveis que sao 
intensamente irrigadas e tambem tern contato intimo com 
o liquido cefalo-raquidiano. O liquido cefalo-raquidiano e 
um ultrafiltrado do plasma secretado constantemente pelo 
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Fig. 35.4 Diferentes neuronios com atividade 
inspiratoria (ativam o nervo frenico) durante a 
inspiragao ou neuronios respiratorios que sao 
ativados na fase expiratoria (nervo frenico e 
desativado). Os neuronios inspiratorios e expi¬ 
ratorios podem ser classificados de acordo com 
seu padrao de descarga (a atividade aumenta, 
e constante ou diminui) ao longo da inspiragao 
ou expiragao. 
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plexo coroide. Assim, alteragoes nas pressoes parciais dos 
gases respiratorios no lfquido cefalo-raquidiano podem 
rapidamente ser detectadas pelos quimiorreceptores que 
sao banhados por esse lfquido. O C0 2 permeia a barreira 
hematoencefalica com mais facilidade do que o 0 2 e, por- 
tanto, o C0 2 e o estfmulo fisiologico mais importante para 
ativar os quimiorreceptores centrais. O aumento da PC0 2 
no sangue arterial e no liquor produz aumento na concen- 
tragao de ions hidrogenio e queda do pH. A associagao des¬ 
ses dois fatores produz importante aumento da atividade 
respiratoria. Entretanto, acredita-se que o pH constitui esti- 
mulo mais efetivo para os quimiorreceptores centrais do 
que a PCO z . As respostas de ventilagao alveolar em fungao 
da PC0 2 arterial estao mostradas na Figura 35.5. 

Os quimiorreceptores centrais estao localizados em tres 
regioes delimitadas do bulbo ventrolateral, denominadas 
rostral, intermediary e caudal, como mostrado na Figura 
35.6. Essas tres regioes, em conjunto, sao as responsaveis 
pela detecgao da acidose local e, quando ativadas, causam 
estimulagao da respiragao. 

Alem dos quimiorreceptores centrais, outros receptores, 
os quimiorreceptores perifericos, tambem participam no 
controle da respiragao. 
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Quimiorreceptores perifericos 

Estao localizados em regioes estrategicas, no arco aortico e 
na bif urcagao das carotidas. Os corpusculos aorticos e caro- 
tideos sao quimiorreceptores que respondem a alteragoes 
nas pressoes parciais de 0 2/ C0 2 e de pH do sangue arterial, 
ou seja, sao ativados quando ha queda da PO z , aumento da 
PC0 2 e queda do pH. Diferentemente dos quimiorreceptores 
centrais, que sao mais sensiveis a PC0 2 e pH, os quimiorre¬ 
ceptores perifericos respondem mais intensamente a altera- 



PC0 2 arterial (mm Hg) 

Fig. 35.5 Efeitos do aumento da PC0 2 arterial sobre a ventilagao 
alveolar. 


Fig. 35.6 Regioes da superficie ventral bulbar com capacidade 
quimiorreceptora (quimiorreceptores centrais). As regioes rostral 
(M), intermediary (S) e caudal (L) sao capazes de aumentar a 
ventilagao quando estimuladas por redugao no pH local. 

goes na P0 2 . A localizagao dos corpos aorticos e carotfdeos 
e a ativagao desses receptores desencadeada pela queda da 
pressao parcial de 0 2 estao mostradas na Figura 35.7. 

Os quimiorreceptores sao estruturas altamente vascu- 
larizadas. Detectam momento a momento as pressoes par¬ 
ciais dos gases no sangue arterial, tendo a capacidade de 
modificar a respiragao rapidamente de um ciclo ao outro. 
Impulsos provenientes dos quimiorreceptores carotfdeos 
sao enviados ao sistema nervoso central pelo nervo sinu¬ 
sal, que se junta ao glossofarfngeo. Os impulsos provenien¬ 
tes dos quimiorreceptores aorticos enviam informagoes 
via nervo depressor aortico, que se junta ao nervo vago. 
Quando ha ativagao dos quimiorreceptores perifericos em 
resposta a hipoxemia, ocorrem varias modificagoes no orga- 
nismo, alem do aumento da respiragao: por exemplo, ha 
bradicardia, vasoconstrigao regional seletiva e liberagao 
de hormonios pelas adrenais, caracterizando uma resposta 
fisiologica complexa. Esses ajustes sao desencadeados em 
situagoes de emergencia como a hipoxemia, havendo, nesse 
caso, um aumento importante na atividade simpatica, que 
produz aumento da pressao arterial e distribui o fluxo san- 
guineo de forma seletiva para regioes vitais, como cerebro 
e coragao. Esses ajustes, associados ao aumento da venti- 
lagao, tern como objetivo principal preservar o organismo 
e restabelecer a homeostase gasometrica. 

Percebe-se, assim, que a respiragao e regulada pelas alte- 
ragoes de pH arterial ou no liquor por seus efeitos em qui¬ 
miorreceptores centrais. Os quimiorreceptores perifericos, 
ativados sobretudo pela queda de P0 2 , atuam em conjunto 
com os quimiorreceptores centrais, para manter a home- 
ostasia gasometrica sangufnea. Os mecanismos automati- 
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Fig. 35.7 Localizagao dos corpos aorticos e carotideos (quimiorreceptores perifericos) e a ativagao desses receptores pela redugao 
na P0 2 arterial. 


cos e voluntaries de controle da respiragao, associados as 
informagoes provenientes dos quimiorreceptores centrais 
e perifericos, ajustam a ventilagao alveolar de acordo com 
as necessidades do organismo. 

OUTROS RECEPTORES PULMONARES 
Reflexo de Hering-Breuer 

Sao receptores de adaptagao lenta localizados no paren- 
quima pulmonar. Enviam informagoes ao centro respirato- 
rio pelo nervo vago, atraves de fibras mielinizadas. Sabe-se 
que a vagotomia bilateral em animais anestesiados produz 
mudangas importantes no padrao respiratorio, ou seja, ha 
aumento do volume corrente e queda da frequencia respi- 
ratoria (respiragao apneustica). Dessa forma, o estiramento 
do parenquima pulmonar durante a inspiragao ativa os 
receptores de adaptagao lenta que, via nervo vago, inter- 
rompem a inspiragao. Esse reflexo e denominado Hering- 
Breuer ou reflexo de insuflagao pulmonar. 

Acredita-se hoje que o reflexo de Hering-Breuer nao seja 
ativado durante uma inspiragao normal tendo, portanto, 
pouca importancia para a interrupgao da inspiragao em 
individuos adultos normais. Aparentemente, esse reflexo 
e mais efetivo em criangas e tambem em individuos com 
doengas pulmonares obstrutivas, quando os pacientes res- 
piram com volumes pulmonares aumentados na doenga 
obstrutiva. Portanto, o papel mais importante dos recep¬ 
tores de adaptagao lenta esta ligado a sua capacidade de 
regular o tempo expiratorio. 

Receptores de irritagao e receptores J 

A grande superficie de troca entre o ar alveolar e o san- 
gue do capilar pulmonar precisa ser protegida de possiveis 
substancias irritantes e nocivas que podem ser inaladas. 
Existem receptores especializados, denominados receptores 
de irritagao, localizados nas vias respiratorias superiores e 
inferiores, que sao responsaveis pela deteegao de substan¬ 
cias indesejaveis e que, portanto, tern a fungao de proteger 


o sistema respiratorio de agentes nocivos. Os receptores de 
irritagao sao considerados de adaptagao rapida. 

Nas vias respiratorias superiores, a estimulagao dos recep¬ 
tores de irritagao pode produzir apneia, fechamento da glote, 
tosse, espirro, broncoconstrigao e aumento na secregao de 
muco nas vias respiratorias. Substancias como fumaga de 
cigarro, amonia ou formaldeido sao importantes estimu- 
los para esses receptores. A intoxicagao pela inspiragao de 
amomaco, por exemplo, pode produzir forte ativagao desses 
receptores de irritagao e consequente apneia. A ativagao desse 
reflexo depende de aferentes vagais nao-mielinizados. 

Alem dos receptores de irritagao, existem receptores 
localizados no tecido intersticial pulmonar, proximos aos 
capilares pulmonares — sao denominados receptores J 
(capilares justapulmonares). Tais receptores respondem 
ao aumento no volume intersticial e podem desencadear 
hiperpneia associada ao aumento da pressao atrial esquerda 
e edema pulmonar. Os receptores J enviam informagoes ao 
centro respiratorio por meio de fibras vagais nao-mielini- 
zadas. Acredita-se que a sensagao de falta de ar seja, em 
parte, consequente a ativagao dos receptores J. 

Como mencionado no inicio deste capitulo, o controle 
da respiragao tern como finalidade gerar um padrao res¬ 
piratorio adequado as necessidades do organismo. Como 
a respiragao tern outras finalidades, alem daquelas espe- 
cificamente relacionadas as trocas gasosas, o controle da 
respiragao requer a interagao entre mecanismos automati- 
cos e voluntaries de controle. As informagoes provenientes 
de receptores que detectam as pressoes parciais dos gases 
sanguineos no lado arterial da circulagao, em associagao 
com receptores localizados nos pulmoes, sao integradas 
pelo centro respiratorio, de forma a gerar um padrao res¬ 
piratorio adequado. 

AJUSTES VENTILAT6RIOS 
DURANTE O EXERCICIO Fl'SICO 

A resposta corporal ao exercicio fisico requer a coordena- 
gao dos sistemas respiratorio e cardiovascular de forma a 
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atender a demanda de oxigenio e retirar o excesso de C0 2 
formado pelos musculos em atividade. O exercicio pro- 
duz grande aumento da ventilagao alveolar, que guarda 
rela^ao importante com o consumo de oxigenio e a pro- 
du^ao de C0 2 . Gramas a este ajuste, a despeito do grande 
consumo de oxigenio e da forma^ao de C0 2 , as pressoes 
parciais dos gases pouco se alteram em relagao a condi^ao 
de repouso no lado arterial da circula^ao. 

Quando se inicia o exercicio fisico ha um rapido aumento 
da respira^ao nos primeiros segundos de atividade, em 
seguida, a ventila^ao continua aumentando, porem, gra- 
dativamente, ate atingir um nivel de estabilidade. Quando 
a atividade fisica termina, o retomo ao padrao respiratorio 
de repouso tambem tern um componente inicial rapido 
e, subseqiientemente, ha um retomo ao repouso tambem 
gradativo. Esses componentes de ativa^ao e desativa^ao 
rapido e lento dependem de influences neurais (rapidas) 
e hormonais e quimicas (consideradas lentas) responsaveis 
pelo controle da respira^ao durante o exercicio fisico. 

O rapido aumento da ventila^ao no inicio do exercicio 
fisico e conseqiiente a ativa^ao de regioes corticais e hipo- 
talamicas que se projetam para os centros respiratorios bul- 
bares e pontinos, produzindo aumento da respira^ao. Alem 
disso, a ativa^ao de receptores localizados nas articulates 
e musculos esqueleticos (proprioceptores) em movimento 
produz aumento reflexo da respira^ao. A estimula^ao ele- 
trica de certos nervos motores em animais anestesiados, 
por exemplo, resulta em aumento da ventilagao, demons- 
trando que vias aferentes provenientes dos propriocepto¬ 
res musculares e articulares ativadas durante o exercicio 
fisico podem aumentar a respira^ao. Dessa forma, a asso- 
cia^ao entre uma maior atividade proprioceptora com o 
maior estimulo respiratorio proveniente da ativa^ao corti¬ 
cal e hipotalamica contribui para o aumento da ventilaq:ao 
durante o exercicio fisico. 

Considerando que, durante o exercicio fisico, as pressoes 
parciais de 0 2 , C0 2 e, conseqiientemente, o pH sao mantidos 
constantes, este fato sugere que as altera^oes gasometricas 
no lado arterial da circulate nao desempenham um papel 
relevante no aumento da respira^ao durante a atividade 
fisica. Entretanto, existem evidencias de que a maior ativi¬ 
dade simpatica durante o exercicio fisico pode aumentar a 
descarga de quimiorreceptores perifericos, mesmo que nao 
haja altera^oes nas pressoes parciais dos gases sanguineos. 
Por exemplo, individuos que foram submetidos a remo^ao 
cirurgica dos corpos carotideos apresentam deficit da res- 
posta ventilatoria ao exercicio fisico, sugerindo que os qui¬ 
miorreceptores perifericos tambem podem contribuir para 
o aumento da respira^ao durante o exercicio. 

RESPOSTA VENTILAT6RIA A ALTITUDE 

A redu£ao da pressao atmosf erica nas altas altitudes diminui 
a pressao parcial do oxigenio e, portanto, causa uma res- 
posta respiratoria a hipoxemia, ou seja, ocorre hiperventila- 
qao. A resposta hiperventilatoria toma-se expressiva quando 


a P0 2 alveolar atinge valores menores que 60 mm Hg, o que 
ocorre quando a altitude e de aproximadamente 4.500 m. 

A resposta hiperventilatoria a hipoxia e desencadeada 
pela ativa^ao dos quimiorreceptores perifericos. Entre¬ 
tanto, o aumento inicial da ventila^ao em resposta a hipo¬ 
xia tern a oposi^ao da redu^ao na PC0 2 arterial, ou seja, 
ha aumento na elimina^ao de C0 2 pela hiperventila^ao. A 
redu^ao na PC0 2 acarreta aumento do pH sanguineo (alca- 
lose respiratoria); esses dois fatores, hipocapnia e alcalose, 
atuam conjuntamente para reduzir o estimulo hiperventi- 
latorio hipoxico. 

Quando o individuo e submetido cronicamente a alti¬ 
tude ocorre o segundo estagio da resposta ventilatoria, ou 
seja, a aclimatizagao ventilatoria. Esta ocorre durante expo- 
si^ao prolongada a hipoxia, ou seja, apos dias de exposi^ao. 
Nesse caso ocorrem dois mecanismos adaptativos fisiolo- 
gicos. Primeiro, os quimiorreceptores carotideos aumen- 
tam a sua sensibilidade a P0 2 arterial. Em segundo lugar, 
os rins compensam a alcalose respiratoria em virtude da 
maior elimina^ao de C0 2 , excretando mais bicarbonato 
de sodio, o que causa redu^ao do pH sanguineo em dire- 
£ao ao valor de normalidade. Dessa forma, o pH alcalino, 
que inicialmente e antagonico ao aumento da ventila^ao, 
e minimizado, pemitindo que haja maior aumento da ven- 
tila^ao em resposta a altitude. 

ANORMALIDADES NO 
CONTROLE DA RESPIRA^AO 

Existem anormalidades no controle da ventila^ao desen- 
cadeadas por doen^as do sistema nervoso central. A respi- 
ragao de Cheyne-Stokes, por exemplo, caracteriza-se por 
volume corrente e freqiiencia respiratoria variaveis. Apos 
um periodo de apneia, o volume corrente e a freqiiencia 
respiratoria aumentam progressivamente e diminuem, em 
seguida, tambem progressivamente, ate nova apneia. Esse 
oadrao caotico da respira^ao esta em geral associado a 
esoes ou traumatismos do sistema nervoso central que 
interferem com os mecanismos de controle respiratorio. 

Outra anormalidade do padrao respiratorio, a respira- 
gao apneustica, caracteriza-se por periodos de inspira^ao 
prolongados, ou seja, a fase inspiratoria toma-se signifi- 
cativamente mais prolongada do que a fase expiratoria. 
Lesoes do centro pneumotaxico, por exemplo, geram o 
padrao apneustico. 
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MORFOLOGIA FUNCIONAL DO RIM 

O organismo humano apresenta dois rins, orgaos com a 
forma de feijao situados na regiao lombar, de ambos os 
lados da coluna vertebral. Os rins sao orgaos que produ- 
zem a urina, solugao aquosa que contem grande numero de 
substancias dissolvidas, muitas delas produtos do metabo- 
lismo celular que sao excretados, como ureia, acido urico, 
creatinina e outros, mas tambem eletrolitos como NaCI, 
KC1, acidos, bases como o bicarbonato, ions calcio, fos- 
fato, sulfato etc., cuja excregao urinaria contribui para a 
regulagao da constituigao hidrossalina do meio interno, 
particulannente do meio extracelular. Portanto, as duas 
importantes fungoes do rim sao a eliminagao de produtos, 
muitos toxicos, da degradagao de moleculas do metabo- 
lismo celular, e a regulagao da constituigao do meio interno, 
atraves da regulagao da reabsorgao ou secregao de varios 
componentes deste meio. 

A Figura 36.1 A mostra um corte frontal esquematico de 
um rim, com sua parte mais externa, superficial, o cortex 
renal, a porgao interna, a medula renal, constituida de 
piramides, cuja ponta esta envolvida pelos calices, que por 
sua vez vao se juntar na pelvis renal, estrutura membra- 
nosa que vai coletar a urina liberada na ponta das pirami¬ 
des e leva-la ao ureter. Os dois ureteres, um proveniente de 
cada rim, terminam na bexiga, e de la a urina sera levada 
ao exterior pela uretra, cujo meato (abertura externa) esta 
localizado na ponta da glande do penis, no homem, e na 
regiao vulvar, na mulher. 

A Figura 36.1B mostra um esquema simplificado da cir- 
culagao renal, que se inicia com a arteria renal entrando no 
rim pelo hilo, em proximidade ao ureter, dai se dividindo 


em arterias interlobares e arqueadas. Destas se originam 
as arterias interlobulares, das quais partem as arterfolas 
aferentes dos glomerulos renais, estruturas responsaveis 
pela ultrafiltragao do sangue. A Figura 36.2 mostra que as 
arterfolas eferentes dos glomerulos dao origem aos capi- 
lares peritubulares, que vao irrigar os tubulos renais, e 
por fim vao originar as venulas e veias renais (esquema a 
direita da figura). As arterfolas e os capilares mais profun- 
dos, proximos a medula renal, podem dar origem a longas 
algas capilares que se aprofundam na medula, podendo 
atingir a ponta das piramides renais. So depois deste per- 
curso todo, de volta ao cortex, e que estas algas vao formar 
venulas e veias. Estes vasos capilares longos sao chama- 
dos de vasos retos (vasa recta), e tern grande importancia 
no sistema contracorrente da medula renal, responsavel 
pela concentragao urinaria e formagao de urina hiperto- 
nica. Ha tambem vasos retos formados diretamente a partir 
das arterias interlobulares, nao passando pelo glomerulo, 
o que e mostrado pelo desenho a direita da figura. Cada 
um dos glomerulos, por sua vez, da origem a um nefron, 
estrutura tubular que vai modificar o ultrafiltrado do san¬ 
gue por reabsorgao de sua maior parte e por secregao de 
algumas substancias. A urina final formada desta forma 
sera levada pelos dutos coletores ate a ponta das pirami¬ 
des renais e daf a pelvis renal, ureter, bexiga e, atraves da 
uretra, ao exterior. 

A Figura 36.3 mostra o esquema de dois nefrons, um 
cortical, mais superficial no rim, a direita, e outro justame- 
dular, mais profundo, junto a medula renal, a esquerda. 
O nefron cortical tern seu glomerulo proximo a superffcie 
cortical, e as demais partes do nefron nao penetram muito 
em diregao a medula renal, sua alga de Henle permane- 
cendo na medula externa. Ao contrario, o nefron justame- 
dular tern sua alga de Henle atingindo a medula interna, 
chegando ate a proximidade da piramide renal. A pri- 
meira estrutura que faz parte do nefron e o glomerulo (n- 
1 na figura), onde ocorre o processo da ultrafiltragao; em 
seguida, o ultrafiltrado penetra em um sistema de tubulos 
renais, o primeiro dos quais e o tubulo contorcido pro¬ 
ximal, como o nome diz, repleto de convolugoes que lhe 
aumentam o comprimento e a area (2). Segue-se a parte 
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Fig. 36.1 (A) Figura esquematica de corte frontal de rim, mostrando o cortex, a medula, uma piramide, a pelvis renal e o ureter. (B) 
Esquema da circulagao renal. 



reta do tubulo proximal, que se aprof unda linearmente em 
diregao a medula renal (3). Esta parte reta ja integra a alga 
de Henle, seguindo-se o ramo descendente delgado desta 
alga (4), que e longa nos nefrons justamedulares, percor- 
rendo a faixa interna da medula externa e toda a medula 
interna, mas que e quase inexistente nos nefrons corticais, 
nos quais nao penetra na medula interna. Apos a dobra 
da alga, inicia-se o ramo ascendente delgado da alga de 
Henle (5), seguido pelo ramo ascendente grosso (6) da 
alga. Como sera visto em outro capftulo, a alga de Henle e 
a estrutura mais importante na geragao da hipertonicidade 
urinaria, que e baseada de forma importante na disposi- 
gao em contracorrente desta alga. Este ramo ascendente 
se aproxima novamente do glomerulo renal, e neste local 
existe a macula densa (7), estrutura diferenciada do tubulo 
que e um detector de variagoes da concentragao ionica do 
lumen tubular, parte de um mecanismo de regulagao da 
reabsorgao de sal. Em seguida, ja de volta ao cortex renal, 
inicia-se o tubulo contorcido distal (8), ao qual se segue um 
curto segmento denominado tubulo conector (9). Comega 
em seguida o duto coletor cortical (10), que e formado pela 
jungao de varios nefrons, e que se aprof unda em diregao a 
medula renal. Seguem-se o duto coletor medular extemo 
(11), na medula externa, e o coletor medular intemo (12), 


Fig. 36.2 Desenho da microcirculagao renal (veja texto). C, cortex; 
OS, faixa externa da medula externa; IS, faixa interna da medula 
externa; IM, medula interna. (Esta figura, bem como as Figs. 36.3, 
36.4 e 36.5, foram modificadas de Kriz W, Kaissling B. Structural 
organization of the mammalian kidney. In: The Kidney. Physiology 
and Pathophysiology. 3 ed., Seldin DW, Giebisch G (eds.). Philadel¬ 
phia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000, pp. 587-654.) 
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Fig. 36.3 Esquema do nefron: 1, glomerulo; 2, tubulo contorcido proximal; 3, parte reta do tubulo proximal; 4, ramo descendente 
delgado da alga de Henle; 5, ramo ascendente delgado da alga de Henle; 6, ramo ascendente grosso da alga de Henle; 7, macula 
densa; 8, tubulo distal; 9, tubulo conector, com parte inicial do duto coletor cortical (verde-claro); 10, duto coletor cortical; 11, duto 
coletor medular externo; 12, duto coletor medular intemo. 


na medula interna, o qual se abre na ponta da piramide 
renal. Como pode ser visto, o coletor medular externo pode 
ser subdividido em segmentos da faixa externa e da faixa 
interna da medula renal. 

Veremos agora algumas caracteristicas mais detalhadas 
desses segmentos do nefron, comegando pelo glomerulo 
renal. Este, bem como o mecanismo de ultrafiltragao que 
ocorre neste local, sera estudado em maior detalhe no Cap. 
37. Mas a Figura 36.4 ja mostra alguns aspectos de sua 
estrutura. Uma caracteristica fundamental da circulagao 
renal e a capilarizagao na propria circulagao arterial, isto 
e, entre as arteriolas aferente e eferente do glomerulo. A 
arteriola aferente se subdivide em um tufo capilar, um 
novelo de capilares, e estes capilares se juntam novamente 
para formar a arteriola eferente, sendo que esta agora vai 
formar os capilares peritubulares, equivalentes a capila¬ 
res dos outros tecidos do organismo. A conseqiiencia desta 
disposigao e que a pressao nos capilares glomerulares e 
muito mais elevada (da ordem de 45 a 50 mmHg), que 


aquela nos capilares peritubulares, de 10 a 15 mmHg. Isto 
possibilitara a ultrafiltragao do plasma nos capilares glo¬ 
merulares. Estes capilares sao cobertos por uma camada 
de celulas epiteliais, que constituem o folheto visceral da 
capsula de Bowman, estrutura que envolve o tufo capi¬ 
lar. O ultrafiltrado que e formado neste local permanecera 
inicialmente entre este folheto visceral e a parede externa 
da capsula de Bowman, o seu folheto parietal, tambem 
constituido por uma camada de celulas epiteliais. A figura 
mostra tambem, de forma esquematica, a constituigao da 
membrana filtrante do glomerulo, que, de dentro do capi¬ 
lar para fora, consta do endotelio capilar, que nao e conti- 
nuo mas fenestrado, com espagos livres entre suas celulas. 
Abaixo destas encontra-se a membrana basal, estrutura 
constituida de material fibroso, predominantemente de 
sialoproteinas, isto e, de proteinas ligadas a moleculas de 
hidratos de carbono. Por fora temos as celulas epiteliais, 
denominadas podocitos, pois apresentam prolongamentos 
em forma de pes (pedicelios), que se inserem na membrana 



































510 ORGANI ZAC AO DO SISTEMA URINAMO 



Fig. 36.4 Desenho esquematico do glomerulo renal. A A, arterlola 
aferente; AE, arterlola eferente; MD, macula densa; CE, celula 
epitelioide da A A com granulos de renina; AP, almofada polar; 
EP, epitelio parietal da capsula de Bowman; E, celula endotelial do 
capilar glomerular; MB, membrana basal; PO, podocito; M, celula 
mesangial; UF, espago do ultrafiltrado; P, tubulo proximal. 


basal. Maiores detalhes podem se encontrados no Cap. 37. 
O ultrafiltrado coletado na capsula de Bowman encaminha- 
se em seguida ao tubulo proximal, para percorrer todo o 
sistema tubular ate ser formada a urina final. 

Algumas estruturas e celulas vasculares do glomerulo 
apresentam interesse especial. Em volta dos capilares e na 
base em que comega a se formar o tufo capilar ha um con- 
junto da celulas, as celulas mesangiais, que tern caracteris- 
ticas contrateis, apresentam f ibrilas musculares semelhantes 
aquelas das celulas de musculo liso, e sao sensiveis a pepti- 
deos como angiotensina e peptfdeo atrial natriuretico, que 
podem levar a sua contragao ou dilatagao, respectivamente, 
modificando a dinamica da ultrafiltragao glomerular. Por 
outro lado, no angulo entre as arteriolas aferente e eferente 
se encontra um con junto de celulas denominado aparelho 
justaglomerular, composto da macula densa, conjunto de 
celulas especializadas da parede do infcio do tubulo con- 
torcido distal, que se apoe ao glomerulo neste local. Essas 
celulas podem detectar as concentrates ionicas, particu- 
larmente de cloretos, que passam pelo tubulo distal, e com 
base nisto regular a magnitude do ritmo de filtragao glo¬ 
merular (retroalimentagao ou feedback tubulo-glomeru- 
lar). Fazem parte do aparelho justaglomerular tambem as 
celulas situadas no angulo entre as arteriolas, constituindo a 
almofada polar ( Polkissen ), e celulas musculares lisas modi- 
ficadas da parede da arterlola aferente, portadoras de gra¬ 
nulos de renina, uma enzima que intervem na formagao do 


octapeptideo angiotensina, regulador do tonus vascular, 
que causa a elevagao da pressao arterial por constrigao de 
arteriolas em todo o organismo, p. ex., quando da perda de 
sangue ou retragao do volume extracelular (veja Cap. 40). 
O aparelho justaglomerular, apesar de nao se conhecerem 
ainda todos os mecanismos de sua atuagao, e um impor- 
tante componente da regulagao da fungao renal, incluindo 
a magnitude do ritmo de filtragao glomerular (RFG) e da 
reabsorgao de agua e sal ao longo do nefron. 

O tubulo contorcido proximal e constituido de tres seg- 
mentos principais, SI, S2 e S3, com caracteristicas celulares 
proprias. A por^ao inicial deste tubulo, correspondente ao 
segmento SI, de comprimento de cerca de 1 mm, e cons- 
tituida de celulas ricas em mitocondrias e com orla em 
escova bem desenvolvida, demonstrando grande capaci- 
dade de reabsor^ao de fluido (veja Figura 36.5). O segmento 
S2 constitui a maior parte do tubulo contorcido proximal 
(cortical), e o S3 principalmente a porgao reta descendente 
deste segmento tubular. Estes segmentos tendem a ter cada 
vez menos mitocondrias em diregao a alga de Henle, e orla 
em escova menos desenvolvida, embora com variagao con- 
forme a especie animal: no rato, a orla em escova do seg¬ 
mento S3 e bastante desenvolvida (veja Figura 36.5). 


si 





S3 coelho, 
humano 


© 






S3 rato 


Fig. 36.5 Estrutura do tubulo proximal de maimfero: (a) segmento 
SI ; (b) segmento S2; (c) segmento S3 em coelho e humanos; (d) 
S3 no rato. 
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Os ramos delgados da al^a de Henle tem celulas muito 
achatadas, com poucas mitocondrias, demonstrando assim 
pouca atividade metabolica e de transporte. Mas tem mesmo 
assim consideravel importancia no sistema de concentra- 
gao e diluigao da urina. O segmento mais importante deste 
sistema e o ramo ascendente grosso, de celulas cuboidais, 
ricas em mitocondrias, e responsaveis por importante par- 
cela da reabsor^ao de sal, embora este segmento seja imper- 
meavel a agua. De volta ao cortex, temos os segmentos dis- 
tais corticais, cujo inicio contem a macula densa, ja descrita. 
A Figura 36.6 mostra estes segmentos, inicialmente o con- 
torcido distal, seguindo-se o segmento conector e depois 
o duto coletor cortical inicial. Alguns destes segmentos se 
juntam formando o duto coletor cortical. Na regiao medu- 
lar, temos, na faixa externa, o coletor medular extemo, e 
na interna, o coletor medular intemo. Na por^ao terminal 
da piramide renal, denominada papila, se encontra o cole¬ 
tor papilar, mais grosso que os demais devido a jun^ao 
de varios coletores mais extemos. A partir do segmento 
de conexao se encontram pelo menos dois tipos celulares, 
as celulas principais, responsaveis pela absor^ao de NaCl 
e pela secre^ao de K + , e as celulas intercaladas, respon¬ 
saveis pela acidifica^ao da urina, atraves da secre^ao de 
H + e da reabsor^ao ou secre^ao de bicarbonato. No coletor 
medular intemo e papilar a atividade de transporte se toma 
mais limitada, ocorrendo no fim so um tipo celular respon- 
savel pelos varios tipos de transporte. Uma caracteristica 
interessante das celulas do duto coletor e sua permeabili- 
dade a agua, que na ausencia de hormonio antidiuretico 
e muito baixa, levando a produ^ao de uma urina muito 


diluida, hipotonica. No entanto, sua permeabilidade a agua 
se eleva muito na presenga desse hormonio, o que causa 
reabsorqao de agua e forma^ao de urina hipertonica. A per¬ 
meabilidade dos segmentos tubulares se deve a presen^a 
de canais de agua em suas membranas celulares, que sao 
moleculas proteicas, denominadas aquaporinas, inseridas 
nestas membranas. As modifica^oes de permeabilidade se 
devem a remo^ao ou inser^ao destes canais de agua, no caso 
de aquaporina 2, na membrana apical (luminal) do duto 
coletor. Estes aspectos e sua implica^ao para a fun^ao renal 
serao aprofundados nos capitulos seguintes. 

Uma caracteristica importante do epitelio tubular renal 
e a densidade de liga^ao entre as celulas, que depende 
das zonulas de oclusao (tight junctions), constituidas por 
conjuntos de moleculas proteicas que ligam celulas adja- 
centes proximo a sua superficie apical. Estes complexos 
juncionais limitam o movimento de fluido e de substan- 
cias entre as celulas, pela assim denominada via parace- 
lular, cuja permeabilidade varia consideravelmente nos 
varios segmentos do nefron. A natureza desses complexos 
pode ser estudada por microscopia eletronica com criofra- 
tura, tecnica que consiste em congelar o tecido e quebra-lo 
mecanicamente, o que leva a separa^ao entre as celulas ao 
longo dos folhetos lipidicos bimoleculares das membranas 
celulares. Pode-se observar estas superficies que separam 
celulas adjacentes (Figura 36.7), notando-se a presen^a de 
uma rede de linhas (cristas) que sao os complexos juncio¬ 
nais. Quanto mais densa esta rede de cristas mais densa e 
a zonula de oclusao, e maior a resistencia eletrica do epi¬ 
telio como um todo. Essa resistencia eletrica depende da 
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Fig. 36.6 Estrutura do nefron distal. TCD, tubulo contorcido distal; TCN, tubulo conector; DCI, duto coletor inicial (antes da jun^ao); 
DCC, duto coletor cortical. 
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Fig. 36.7 Microscopia eletronica por criofratura de varios segmen- 
tos tubulares de cobra, mostrando a rede de cristas corresponden- 
tes as zonulas de oclusao entre celulas tubulares. Painel superior, 
tubulo proximal; painel inferior, duto coletor. (Modificado de 
Peek WD, Shivers RR, McMillan DB. Freeze-fracture analysis of 
junctional complexes in the nephron of the garter snake, Tham- 
nophis sirtalis. Cell & Tissue Research 1977; 179:441-453.) 


permeabilidade das junqioes a Ions, e e menor no tubulo 
proximal (painel superior da Figura 36.7), com baixa den- 
sidade de cristas, que no duto coletor (painel inferior da 
figura), que tern a mais alta densidade. O tubulo proximal 
tern resistencia eletrica da ordem de 5 ohm.cm 2 , e o duto 
coletor, de 1.000 ohm.cm 2 , sendo que os demais segmen- 
tos apresentam valores intermediaries. Portanto, o tubulo 
proximal tern elevada permeabilidade paracelular, que e 
muito mais baixa em segmentos finais do nefron. A ele¬ 
vada permeabilidade paracelular do tubulo proximal e 
responsavel, em boa parte, por sua elevada capacidade 
de reabsorqao do ultrafiltrado glomerular, enquanto os 
segmentos mais finais do nefron, devido a sua permea¬ 
bilidade mais baixa, sao capazes de estabelecer elevados 
gradientes de concentraqiao. 

FLUXO SANGUINEO RENAL 

Cerca de 20-25% do volume de sangue bombeado pelo 
coraqao passa pelo rim por unidade de tempo. Esta e uma 


magnitude de irriga^ao tecidual muito maior que aquela 
de todos os demais tecidos, e reflete a caracterlstica par¬ 
ticular desta circulaq:ao, isto e, o sangue que irriga o rim 
nao tern somente funqao nutriente, mas majoritariamente 
uma fun^ao de depura^ao deste sangue, alem de regular 
a constituiqao do meio intemo. Sendo, no humano, o flu- 
xo sangufneo renal (FSR) de cerca de 1.200 mL/min, e o 
debito cardfaco de 5.000 mL/min, em aproximadamente 
4 minutos todo o sangue do organismo tera passado pelo 
rim. Este sangue sera distribuido pelos aproximadamente 
2 milhoes de nefrons dos dois rins humanos, onde sera 
filtrado. As caracterlsticas da circula^ao renal sao muito 
bem representadas na Figura 36.8, que apresenta o perfil 
de pressoes desta circula^ao. A partir da pressao media 
da arteria renal, da ordem de 100 mmHg, igual a pressao 
sistemica, ocorre queda desta pressao ao longo da arte- 
riola aferente, um vaso de resistencia, ate 50 mmHg no 
capilar glomerular. Ao longo deste ha pouca modifica- 
gao da pressao, que cai novamente ao longo da artenola 
eferente ate cerca de 15 mmHg, valor agora semelhante 
ao dos capilares de outros tecidos, decrescendo depois 
para os valores venosos. A caracteristica fundamental 
desta circulaqao e a interposi^ao de uma capilariza^ao 
entre duas arteriolas, que mantem pressao elevada, base 
para a formaqao do ultrafiltrado glomerular. Como sera 
visto no Cap. 37, a formaqao deste ultrafiltrado depende 
essencialmente das formas descritas por Starling, isto e, 
do equilfbrio de pressao hidrostatica intracapilar, em- 
purrando o fluido atraves de sua parede, e da pressao 
osmotica das proteinas plasmaticas, ou pressao oncotica 
ou coloidosmotica, que tende a manter o fluido (agua e 
solutos dissolvidos) dentro dos capilares. As proteinas 
sao as unicas moleculas que mantem pressao osmotica 
em relaqao a parede capilar por terem massa molecular 
elevada, nao sendo a parede dos capilares permeavel a 
elas, ao contrario das demais moleculas, bem menores, 
como ions, glicose, aminoacidos etc. Em conseqiiencia, 
o ultrafiltrado e uma soluqao de caracterlsticas iguais ao 
plasma, menos as proteinas plasmaticas (exceto peque- 
nas diferen^as de concentra^ao de anions, mais concen- 
trados na capsula de Bowman e menos no capilar, e di- 
ferenqas reciprocas para cations, devidas ao equilfbrio 
de Donnan). 

Como e possivel calcular, de forma simples e nao-inva- 
siva, qual o volume de sangue que circula pelo rim, isto e, 
o fluxo sangufneo renal (FSR), e qual a parte que e filtrada, 
o ritmo de filtraqao glomerular (RFG)? Isto e importante 
nao somente do ponto de vista fisiologico, mas tambem do 
clinico, pois a maioria das doenqas renais afeta os glomeru- 
los, reduzindo sua irrigaqao e filtraqao, e em consequencia 
tambem o fluxo sanguineo renal (FSR). O conhecimento da 
magnitude do FSR e do RFG tern grande valor diagnostico 
(para definir o tipo de doen^a renal) e prognostico (para 
poder prever a evoluqao da doenqa renal), pois o grau de 
comprometimento da circulaqao pelos glomerulos renais 
e um indicador de quao avanqada esta uma dada doenqa 
renal. 

Para o calculo do FSR, trataremos em primeiro lugar de 
determinar o fluxo de plasma pelo rim, o fluxo plasmatico 
renal (FPR). Consideremos que uma substancia X dissol- 
vida no plasma passe pelo rim, sendo Qar(X) a quantidade 
da mesma que penetra no rim, Q V r(X) a quantidade que 
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Fig. 36.8 Perfil de pressoes hidrostaticas (mmHg) ao longo da circulagao renal. De cima para baixo: glomerulos profundos, glomerulos 
superficial, arteria interlobular, arteriola aferente, capilar glomerular, arterfola eferente, capilar peritubular, veia interlobular. 


sai pela veia renal e Qu(X) a quantidade que sai pela urina, 
em cada minuto. Teremos entao: 


Qar(X) = Qvr(X) + Qu(X) (36.1) 

A quantidade Qa r (X) sera igual ao produto da concentra¬ 
te) no plasma arterial da substancia X pelo FPR, o volume 
de plasma que passa pelos rins por minuto: 

Q ar (X) = AR X X FPR 

Da mesma forma, Q V r(X) = VR X (concentrate de X na 
VR) X FPR e Qu(X) = U x (concentrate urinaria de X) X 
V (fluxo urinario). 

A equate 36.1 fica entao: 

AR X X FPR = VR X X FPR + U x X V (36.2) 

Onde Veo volume de urina excretado por minuto ou 
fluxo urinario. 

Dai temos: 


AR X X FPR - VR X X FPR = U x XV 
e, finalmente. 


FPR 


U x XV 
(AR X - VR X ) 


(36.3) 


Podemos, assim, calcular o FPR com base na quantidade 
de substancia excretada na urina e na diferen^a de concen¬ 
trates arterio-venosas da mesma. Esta tecnica esta base- 
ada no "principio de Fick", aplicada tambem para calcular 
o fluxo sanguineo pulmonar, podendo ser usada sempre 


que um orgao retira ou adiciona uma determinada subs¬ 
tancia ao sangue que passa por ele. Estes dados sao faceis 
de obter, com exce^ao da concentrate na veia, que deve 
ser da veia renal, obtida por cateterismo. Para escapar desta 
dificuldade, podemos usar substancias cuja concentrate 
venosa renal seja igual ou proxima a zero. Para isto, a subs¬ 
tancia deve ser nao so filtrada, mas tambem secretada pelos 
tubulos renais, de modo a elimina-la totalmente do sangue, 
ou melhor, transferi-la totalmente a urina em sua passagem 
pelo rim. Nessas condi£oes, teriamos (VR X = 0): 


FPR 


U x XV 
(AR X - VR X ) 


ou FPR 


Uv X V 


(36.4) 


P x — AR X 

em que P x e a concentrate no plasma periferico, de qual- 
quer veia, o que ocorre para todas as substancias que 
nao sofrem metabolizato ao passar pelos tecidos. Um 
exemplo de substancia que preenche essas condigoes e o 
para-amino-hipurato de sodio (PAH), totalmente depu- 
rado (cleared em ingles) do sangue em sua passagem pelo 
rim. O FPR assim obtido e dado em mL/min e, de uma 
forma mais generica, e denominado depuragao (ou clea¬ 
rance) renal do PAH, que representa o volume de plasma 
depurado da substancia pelo rim por minuto. Em huma- 
nos, o FPR e da ordem de 600 mL/min. No caso do PAH, 
como todo o plasma e depurado, o seu clearance e igual ao 
fluxo plasmatico renal. No caso de substancias nao total¬ 
mente depuradas, o clearance e menor que o FPR, e para 
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substancias nao excretadas na urina e igual a zero, pois 
nesse caso, U = 0. Portanto: 

FPR = C PAH = X V 

* PAH 


Neste ponto, e importante definir depuragao renal ou clea¬ 
rance, um conceito que sera muito utilizado doravante: depu¬ 
ragao ou clearance e o volume virtual de plasma totalmente 
depurado da substancia X por minuto. Por que virtual? Por- 
que na realidade cada mL de plasma e parcialmente depu¬ 
rado pelo rim, mas o conceito de depuragao separa o plasma 
do individuo em duas partes, uma que permanece com sua 
concentragao original de X, e outra totalmente depurada de 
X, cujo volume em mL/min e a depuragao ou clearance da 
substancia X. Objetivamente, a concentragao real de X sera 
devida a uma mistura dessas duas parcelas. 

Uma vez tendo obtido o FPR, podemos obter o fluxo 
sanguineo renal, FSR, com base no hematocrito (Ht), que 
e a fragao do sangue representada por globulos verme- 
Ihos e brancos. Este valor e obtido centrifugando-se sangue 
em um fino tubo de ensaio e medindo-se o comprimento 
da parte preenchida por globulos e por plasma. Teremos 
entao: 


Ht = volume de globulos/volume de sangue total, ou 
Ht = volume de globulos/(volume de plasma + volume 
de globulos) 

Desta relagao, obtemos: 

FPR corresponde a (1 - Ht) X fluxo de sangue total. 


e: FSR = FPR/(1 - Ht) (36.5) 


No caso do humano, o FSR e da ordem de 1.100 a 1.200 
mL por minuto. 

Um problema com essas medidas e que o FPR medido 
por PAH e cerca de 5-10% menor que o valor medido pelo 
principio de Fick, isto e, medindo-se o PAH na veia renal. 
No caso do clearance de PAH, assume-se que a concentra¬ 
gao na veia renal e igual a zero, mas em realidade isto nao 
e inteiramente assim: ha uma pequena concentragao resi¬ 
dual de PAH, o que e devido a extragao incompleta de PAH 
pelo rim; essa extragao depende da secregao tubular de 
PAH, que nao ocorre em todo o tecido renal. E fungao dos 
tubulos proximais, mas nao dos elementos medulares do 
rim. Por isso, o sangue que passa pela medula (e marginal- 
mente tambem de tecidos nao funcionais como a capsula 
renal) nao e depurado inteiramente. Assim, o FPR tambem 
e denominado "fluxo plasmatico cortical", a regiao rica em 
tubulos proximais, e a diferenga entre o valor obtido pelo 
metodo de Fick e o C PAH tern sido por vezes utilizada para 
medir o "fluxo plasmatico medular". 

Outro caso particular de depuragao ou clearance e o do 
ritmo de filtragao glomerular (RFG). Este pode ser medido 
usando-se uma substancia Y que seja filtrada no glomerulo, 
mas nao reabsorvida nem secretada pelos tubulos. Neste 
caso, a quantidade filtrada desta substancia e igual aquela 
excretada na urina, e a depuragao desta substancia sera igual 
ao RFG. Introduzimos aqui o conceito de carga filtrada (CF), 
que e a quantidade filtrada de uma substancia no glomerulo 
por minuto, e de carga excretada (CE), a quantidade da subs¬ 
tancia excretada na urina por minuto. Assim, teremos: 



portanto, 

RFG X P Y (ou UF y ) = U Y X V 

Em que UF Y e a concentragao de Y no ultrafiltrado. Para 
substancias livremente filtraveis, UF Y = P Y (a concentragao 
plasmatica) e temos entao: 

RFG = ° Y X V (36.6) 

Py 

Substancias adequadas para esta medida sao a inulina, 
uma polif rutose de PM igual a cerca de 5.000, o padrao, ou 
a creatinina, um pouco secretada pelos tubulos, mas que 
tern a vantagem de ser endogena, nao necessitando de sua 
infusao venosa (veja detalhes no Cap. 37). A equagao 36.6 
e um clearance, e o clearance da inulina ou da creatinina sao 
entao medidas do RFG. Temos entao que: 


RFG = 


U* XV 
Pm 


Alem da depuragao de PAH e do metodo de Fick, outros 
metodos, mais invasivos, tern sido usados para medir o 
fluxo sanguineo renal, principalmente para estudos experi- 
mentais. Entre estes, temos aqueles que usam gases nobres, 
radioativos, como o kriptonio ( 85 Kr) e o xenonio ( 133 Xe). 
O gas e introduzido no sangue pela respiragao de uma 
mistura gasosa contendo uma pequena proporgao do gas 
nobre. Apos equilibrar o rim com o gas, interrompe-se o 
fluxo de gas e mede-se, com um detector extemo de raios 
gama, a queda da radioatividade da regiao renal. Esta 
queda se da de forma multiexponencial, cada exponencial 
dependendo de uma parte do tecido renal (cortex, medula 
externa, medula interna, tecidos perirrenais). E assim pos- 
sivel obter uma avaliagao aproximada dos fluxos sangui- 
neos desses diferentes tecidos. Um metodo que permite 
obter avaliagao mais exata do FSR pelos diferentes tecidos 
renais e o metodo das microesferas. Injeta-se na circulagao 
(ventriculo esquerdo) uma suspensao de microesferas de 
plastico de 10 a 15 pm, que serao retidas nos capilares de 
forma proporcional a irrigagao do respectivo tecido. No 
caso do rim, ficarao impactadas nos capilares glomerulares, 
e, sendo marcadas por isotopos radioativos, sua concentra¬ 
gao pode ser facilmente medida em f ragmentos de tecido. E 
claro que a densidade de distribuigao dessas microesferas 
nao deve prejudicar o fluxo sanguineo normal do orgao. 
Por fim, pode-se usar fluxometros eletromagneticos apli- 
cados ao redor da arteria renal. Os ultimos dois metodos 
obviamente nao podem ser aplicados no humano. 


REGULA^AO DO FLUXO SANGUfNEO RENAL 

A irrigagao sanguinea renal e um processo da mais alta 
importancia, e por esta razao apresenta varios mecanismos 
de regulagao, que permitem adapta-la as necessidades do 
organismo em diferentes situagoes. Um aspecto importante 
e a relagao entre o FSR e a pressao arterial (PA). Esta rela- 
gao esta esquematizada na Figura 36.9, e mostra ausencia 
de correlagao entre FSR e PA: na faixa de PA de 80 a 150 
mmHg, aproximadamente, ocorre uma regiao em que tanto 
FSR como RFG se mantem praticamente estaveis. A manu- 
tengao de FSR e RFG nesta faixa permitira manter a fungao 
renal normal, apesar de variagoes consideraveis da PA. A 
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Fig. 36.9 Auto-regulagao do fluxo sanguineo renal e do ritmo de filtragao glomerular. No painel inferior, relagao da pressao arterial 
com o fluxo urinario. 


parte inferior da figura mostra a relagao entre PA e fluxo 
urinario (natriurese pressorica). Nota-se que a maior ele¬ 
vagao deste fluxo ocorre acima do limiar de auto-regulagao. 
Os mecanismos regulatorios que possibilitam esta manu- 
tengao sao englobados no conceito de "Auto-regulagao do 
Fluxo Sanguineo Renal", "auto" porque esta regulagao e 
independente de inervagao, isto e, ocorre tambem no rim 
isolado perf undido. Dois mecanismos tern sido propostos 
para explicar este fenomeno, que nao e exclusivo do rim, 
mas ocorre tambem em alguns outros tecidos. O primeiro 
e um mecanismo miogenico, isto e, as celulas musculares 
lisas da parede das arteriolas aferentes reagem a distensao 
destes vasos, contraindo-se espontaneamente, portanto 
reduzindo o diametro vascular e diminuindo o fluxo san¬ 
gumeo quando se eleva a PA. Esta ativagao das celulas 
musculares lisas deve-se a canais de cations sensiveis a ten- 
sao, que se abrem quando a membrana celular e distendida, 
despolarizando esta membrana e assim desencadeando a 
contragao das miofibrilas. Outro mecanismo e o feedback 
(retroalimentagao) tubulo-glomerular, segundo o qual a 
elevagao da PA inicialmente eleva o FSR, seguido do RFG, 
com maior chegada de fluido tubular a porgao terminal do 
ramo ascendente grosso da alga de Henle. Neste local existe 
a macula densa (veja anteriormente), cuja membrana apical 
contem co-transportadores Na + , K + , 2C1~, que permitem 
a entrada de Na e Cl nestas celulas, elevando sua concen- 


tragao. Na membrana basolateral das mesmas ha canais 
de Cl - que, com a saida destes ions da celula, causam sua 
despolarizagao, a qual, por sua vez, abre canais de Ca 2+ , 
permitindo a entrada na celula de ions Ca 2+ . A elevagao do 
Ca 2+ celular vai liberar agentes vasomotores como adeno- 
sina e ATP, que causariam contragao das celulas muscula¬ 
res lisas do aparelho justaglomerular (celulas mesangiais) 
e das arteriolas aferentes situadas na vizinhanga imediata 
da macula densa. Ambos os mecanismos tendem a reduzir 
o FSR e o RFG quando aumenta a PA e, em conseqiiencia, 
e compensado o efeito da PA mais elevada sobre os para- 
metros da fungao renal. 

Modificagoes do fluxo sanguineo renal dependem basica- 
mente da vasoconstrigao e dilatagao das arteriolas aferentes 
(AA) e eferentes (AE). Varios agentes afetam estas arteriolas 
de maneira diferente. A Figura 36.10 mostra esquematica- 
mente o que ocorre com FSR e RFG quando se modifica a 
constrigao dessas arteriolas isoladamente. Assim, havendo 
vasoconstrigao da AA, havera queda de FSR e RFG ao 
mesmo tempo. O oposto ocorrera com sua dilatagao, o que 
e compreensivel, porque a pressao de todo o leito vascular 
renal se modificara coerentemente. Por outro lado, a cons¬ 
trigao das AE causa queda de FSR e elevagao do RFG. Esta 
elevagao ocorre pois a pressao nos capilares glomerulares vai 
se elevar. O oposto ocorrera com a queda da resistencia das 
AE: o FSR se elevara devido a queda de resistencia global 
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Fig. 36.10 Papel da resistencia de arteriolas aferentes (AA) e eferentes (AE) na regulagao do FSR e RFG. FSR, fluxo sanguineo renal; 
RFG, ritmo de filtra^ao glomerular; FPR, fluxo plasmatico renal; Art., arteriola; Peg, pressao capilar glomerular. 


do leito vascular, e o RFG caira, pois a pressao glomerular 
caira. Essas modifica^oes se tomam compreensiveis quando 
se observa o perfil de pressoes da Figura 36.8. 

O ef eito de agentes vasomotores pode afetar de maneira 
diferente AA e AE. A renina, primeiro elemento do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, e uma enzima proteo- 
litica que se origina em celulas musculares lisas modif ica- 
das da A A, que age sobre o angiotensinogenio do plasma, 
liberando angiotensina 1, peptideo de 10 aminoacidos, que 
por sua vez sofre a a^ao da enzima conversora de angio¬ 
tensina (ECA), que o transforma em angiotensina II, de 
8 aminoacidos. A angiotensina II produz vasoconstri^ao 
tanto de AA como de AE, mas predominantemente de AE. 
Em conseqiiencia, cai o FSR e tambem o RFG, mas este 
em uma propor^ao marcadamente menor, pois a constri- 
£ao maior da AE mantem a pressao no capilar glomerular 
relativamente mais elevada. Este efeito vai elevar a fragao 
de filtragao (FF) do rim: 

FF = RFG/FPR 

Como o RFG se reduz menos que o FPR, esta fra^ao se 
eleva. 

Outro agente vasomotor de grande importancia e o pep- 
tfdeo atrial natriuretico, de 23 aminoacidos, que e liberado 
de celulas atriais quando o atrio e distendido. Este pep¬ 
tideo dilata A A e AE, causando eleva^ao de FSR e RFG, 


o que leva a acentuada diurese e natriurese, tendendo a 
contrabalan^ar a expansao do volume extracelular que foi 
a origem da distensao atrial. Varios outros agentes vaso¬ 
motores tambem afetam FSR e RFG, como vasopressina, 
epinefrina, prostaglandinas e oxido nftrico. 

CONCEITOS GERAIS DE FUN£AO TUBULAR 

Como vimos anteriormente, o primeiro passo da forma- 
9 §o da urina e a filtra^ao glomerular. O RFG e de cerca de 
120 mL/min no humano, aproximadamente 1/5 do fluxo 
plasmatico renal. A rela^ao 

FF = fra^ao de filtra^ao = RFG/FPR (36.7) 

mostra entao que cerca de 20% do plasma que passa pelo 
rim e filtrado, e os restantes 80% continuam percorrendo 
a arteriola eferente e os capilares peritubulares. 

Mane jo do filtrado ao longo dos tubulos. Dos 120 mL/ 
min de RFG so cerca de 1 mL/min vai constituir a urina 
final. Assim, 119 mL/min deverao ser reabsorvidos ao 
longo dos tubulos renais, concentrando em alto grau as 
substancias nao reabsorvidas ou pouco reabsorvidas. Isto e 
efetivado por uma serie de mecanismos de transporte, prin- 
cipalmente de NaCl e agua, como sera detalhado em capi- 
tulos posteriores. A maior parte desta reabsor^ao se dara ao 
longo do tubulo proximal. A propor^ao de fluido reabsor- 
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vida ao longo dos diferentes segmentos do nefron pode ser 
medida pela modificagao da concentragao de uma substan¬ 
tia nao reabsorvivel como a inulina ao longo dos diversos 
segmentos. Por exemplo, pode-se obter uma amostra de 
fluido tubular no fim da parte contorcida superficial do 
tubulo proximal pela tecnica da micropungao, pela qual 
se usa uma micropipeta de vidro para puncionar um seg- 
mento tubular, aspirar pequeno volume de fluido (fluido 
tubular, FT) e dosar sua concentragao de inulina, que e 
comparada com a do plasma. Suponhamos que tenhamos 
obtido, neste local do tubulo, uma concentragao de inulina 
3 vezes maior que a do plasma, isto e: 

FTjj/Pjn = 3 

Se a concentragao de inulina neste local e 3 vezes supe¬ 
rior a plasmatica, igual a concentragao no ultrafiltrado, isto 
quer dizer que a inulina filtrada agora esta contida em um 
volume de 1/3 do volume filtrado, ou, em outras palavras, 
que 2/3 do volume filtrado foram reabsorvidos ate este 
ponto. Isto e, ao longo da parte contorcida do tubulo pro¬ 
ximal cerca de 66% do volume filtrado sao reabsorvidos. 
Se medirmos o volume de fluido coletado em mL/min (ou 
melhor, no caso, em nanolitros/min) obteremos o ritmo 
de filtragao glomerular por nefron: 

RFGn = (FTjn/Pjn) X Vn 

Em que Vn e o fluxo de fluido por minuto por nefron. 


Um valor interessante de ser calculado e a razao de 
excre^ao (RE) de uma substantia: 

RE = C x /C In 

Em que C x e o clearance da substantia x, e C In o da inu¬ 
lina (= RFG). Se a substantia for filtrada, nao reabsor- 
vida nem secretada, esta razao sera igual a 1, indicando 
se tratar de substantia de propriedades semelhantes a 
inulina. Se C x /C In < 1, a substantia e reabsorvida, o que 
e exemplificado pelo caso da glicose, cujo clearance = 
0, por ser totalmente reabsorvida ao longo do nefron. 
No caso de substancias secretadas pelos tubulos, isto e, 
transportadas do sangue peritubular para a luz tubu¬ 
lar, C x /C In > 1. O exemplo tipico e o PAH, filtrado e 
secretado pelos tubulos. Essas observagoes mostram que 
o proprio clearance renal e capaz de dar importantes 
informagoes a respeito do manejo de uma substantia 
pelo nefron. Note que na realidade o que se precisa e 
a razao: 

RE = U x /P x / U^/P^, 

pois havendo medidas simultaneas da substantia x e da 
inulina, o fluxo urinario, igual para as duas substancias, se 
cancela. A mesma rela^ao pode ser utilizada para amostras 
colhidas do tubulo renal, colocando FT em vez de U, isto e, 
a concentra^ao no fluido tubular em vez da concentra^ao 
urinaria, o que permite observar o que acontece ao longo 
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Fig. 36.11 Inervagao da bexiga e uretra. Linhas tracejadas, vias aferentes. 
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dos diversos segmentos tubulares e nao somente em rela- 
gao ao rim como um todo. U4 

VIAS URINARIAS: URETERES E BEXIGA 

A partir das piramides renais, em cuja ponta desembocam 
os dutos coletores medulares, as estruturas que levam a 
urina ao exterior nao mais modif icam a urina. Estas estru¬ 
turas incluem a pelvis renal, os ureteres, a bexiga e a ure- 
tra. Os ureteres sao condutos cuja parede contem fibras 
musculares lisas, em feixes longitudinals, circulares e espi- 
rais, capazes de levar a urina, atraves de movimentos peris- 
talticos, da pelvis renal a bexiga. Ha movimentos deste tipo 
de 1 a 5 vezes por minuto. Os ureteres atravessam a parede 
da bexiga de maneira obliqua, o que previne o refluxo da 
urina quando a bexiga esta cheia. Os estimulos a muscula- 
tura ureteral se originam de marca-passos situados na pel¬ 
vis renal, e os potenciais de agao passam de celula a celula 
por jungoes comunicantes {gap junctions), constituindo 
um aparente sincicio. Esses potenciais de agao podem ser 
desencadeados por meio da distensao dos ureteres. 

A musculatura lisa da bexiga tambem esta organi- 
zada em feixes longitudinals, circulares e espirais, con- 
junto denominado musculo detrusor. Esses feixes se pro- 
longam para a uretra, constituindo la o esfincter uretral 
intemo. Um pouco mais abaixo encontra-se outro esfincter, 
o esfincter uretral extemo, constituido de musculo esque- 
letico. O epitelio da bexiga e do tipo transicional, com uma 
camada superficial de celulas achatadas e uma camada 
mais profunda de celulas cuboidais. 

A bexiga urinaria e inervada por fibras simpaticas, 
parassimpaticas e somaticas (veja Figura 36.11). As celulas 
musculares da bexiga no humano nao apresentam jungoes 
comunicantes e, portanto, ha uma terminagao nervosa para 
cada celula. A musculatura lisa da bexiga e o esfincter ure¬ 
tral intemo sao inervados por fibras simpaticas provenien- 



Fig. 36.12 Cistometrograma. Pressao intravesical vs. Volume da 
bexiga. Micgao (esvaziamento da bexiga) causada por contragoes 
intermitentes. Ondas de pressao (verdes). Enchimento passivo 
causa a curva inferior, azul. (Modificado de Walter F. Boron, 
Emile L. Boulpaep. Medical Physiology. l. a ed. Elsevier, 2003, p. 
754 fig. 32.14.) 


tes da coluna intermediolateral dos segmentos 10 s toracico 
a 3° lombar. Essas fibras pre-ganglionicas passam pelos 
nervos esplancnicos lombares ao plexo hipogastrico supe¬ 
rior, onde originam os nervos hipogastricos. Estes atingem 
o plexo hipogastrico inferior, onde fazem sinapse com as 
fibras pos-ganglionares, que continuam ate a parede da 
bexiga via parte distal dos nervos hipogastricos. 

A inervagao parassimpatica se origina da coluna inter¬ 
mediolateral de S 2 a S 4 da medula sacra. Estas fibras pre- 
ganglionares atingem a parede da bexiga pelos nervos pel- 
vicos, fazendo sinapse com os neuronios pos-ganglionares 
na parede da bexiga. 


Quadro 36.1 Hidronefrose e outras afecgoes das vias 
urinarias 


Quando a pressao em vias urinarias se eleva de forma 
cronica, como ocorre na obstrugao ureteral, p. ex., por 
calculos urinarios impactados em um ureter ou tumores, a 
pressao ureteral se eleva a valores de cerca de 70 a 80 cm de 
agua. Se esta situagao permanece por tempo longo, o que 
pode ocorrer quando a obstrugao e unilateral, a elevagao da 
pressao se transmite aos tubulos renais e tende a bloquear a 
filtragao glomerular. Isto pode levar a dilatagao de ureteres e 
tubulos, com compressao do epitelio renal, o que se denomina 
hidronefrose. Nesta situagao, inicialmente ha muita dor, 
mas com o tempo a pressao se reduz devido ao equilibrio 
entre a filtragao glomerular, muito reduzida, e reabsorgao 
residual do fluido filtrado, e a dor tende a desaparecer. Com 
o tempo, ha atrofia do tecido renal, e o rim se transforma em 
uma grande bexiga cheia de fluido, com parede fina, que e o 
resquicio de todos os tecidos renais. Dessa forma, um dos rins 
e inteiramente destruido. 

Outra forma de obstrugao de vias urinarias e aquela que 
ocorre por hipertrofia da prostata, por crescimento benigno ou 
maligno. Nesta situagao, a obstrugao se da na uretra, estando 
a prostata situada logo abaixo da bexiga. O paciente tern 
dificuldade em esvaziar a bexiga, e o processo de micgao se 
toma muito demorado, com jato fraco de urina. Com o tempo, 
o paciente pode ser incapaz de esvaziar a bexiga, chegando a 
uma situagao de obstrugao aguda da uretra, e pressao elevada 
e dolorosa da bexiga. Neste caso, a solugao e cateterizar a 
bexiga para esvazia-la e eliminar a urina. 

Uma situagao de interesse em relagao as vias urinarias e 
aquela do individuo paraplegico, em que o reflexo da micgao 
esta prejudicado. Imediatamente apos o acidente que levou 
a secgao da medula espinal ocorre o choque espinal, em que 
se tern uma bexiga fladda, com preenchimento excessivo 
e esvaziamento espontaneo esporadico. Com o tempo, o 
reflexo de micgao pode ser restabelecido, mas sem controle 
voluntario. Em alguns casos, o reflexo de micgao pode ser 
hiperativo, esvaziando a bexiga com volumes muito baixos. 
Esta situagao se denomina bexiga neurogenica espastica. No 
entanto, nesta situagao a bexiga nao se esvazia completamente. 
Normalmente, devido ao esvaziamento periodico completo 
e ao fluxo urinario normal, as vias urinarias sao estereis, 
mas quando ha volume residual grande, o que pode ocorrer 
tambem com obstrugao parcial por hipertrofia da prostata, 
tem-se uma situagao que pode levar a infecgao urinaria, pois 
a manutengao de volumes significantes de urina na bexiga 
facilita o crescimento de bacterias na urina. 




























ORGANIZAgAO DO SISTEMA UMNARIO 519 


A inervagao somatica se origina de motoneuronios dos 
segmentos S 2 a S 4 , dirigindo-se pelos nervos pudendos a 
musculatura estriada do esfmcter uretral extemo, onde 
comandam a contragao voluntaria deste esf meter. 

Miegao e seu controle reflexo. O tonus da bexiga e defi- 
nido como a relagao entre o conteudo da bexiga e a pres¬ 
sao intravesical. Este tonus pode ser medido injetando-se 
volumes conhecidos de liquido na bexiga apos seu esva- 
ziamento, por meio de um cateter uretral. O registro deste 
tonus e um cistometrograma (veja Figura 36.12), que se 
caracteriza por uma fase inicial com pouca elevagao de 
pressao quando liquido e injetado, mas depois da injegao 
de cerca de 300 mL a pressao comega a se elevar, e apos 400 
mL a pressao se eleva acentuadamente, desencadeando o 
reflexo de miegao. Este reflexo e controlado pelo centro de 
miegao da ponte, e e inibido por centros suprapontinos e 
corticais. Durante a fase de enchimento, receptores de ten- 
sao enviam informagao aos centros encefalicos via nervos 
pelvicos. Pelos mesmos nervos, a via eferente parassimpa- 
tica envia pulsos para a contragao vesical. O enchimento da 
bexiga comega a ser sentido a partir de 150 mL, e a vontade 
de urinar se toma intensa a partir de 400-500 mL, o que 
desencadeia o reflexo da miegao. Antes deste, o tonus vesi¬ 
cal nao depende da inervagao da bexiga. A miegao pode ser 
inibida por reflexo que deve ser aprendido pelas criangas 
e que depende de vias centrais que inibem os neuronios 
parassimpaticos, eferentes. Contribui para evitar a miegao 
tambem a contragao voluntaria do esfmcter uretral extemo, 
constituido de fibras musculares estriadas. 


A fase de esvaziamento comega com relaxamento dos 
musculos do perineo, relaxamento do esfmcter extemo da 
uretra e do esfincter intemo. Entao ocorre a liberagao do 
reflexo da miegao dos centros suprapontinos e corticais e ha 
contragao do musculo detrusor da bexiga. Esta contragao 
se da em ondas sucessivas, pela distensao da bexiga que 
e sentida pelas fibras aferentes, devido ao proprio reflexo 
de miegao (veja Figura 36.12). 
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A FILTRAGAO GLOMERULAR 

A filtragao glomerular e o processo que inicia a formagao 
da urina. Nesse evento, cerca de 20% do plasma que entra 
no rim e alcanga os capilares glomerulares sao filtrados, 
atingindo o espago de Bowman (Figura 37.1). Os 80% de 
plasma restante, que nao foram f iltrados, circulam ao longo 
dos capilares glomerulares, atingindo as arteriolas eferen- 
tes, dai se dirigindo para a circulagao capilar peritubular e 
retomando a circulagao geral. 

O fluido filtrado e um ultrafiltrado do plasma e contem 
todas as substancias que existem no plasma, exceto a maioria 
das proteinas e substancias que se encontram ligadas a estas, 
como o caso de cerca de 40% do calcio drculante. Tambem as 
celulas do sangue nao passam ao filtrado glomerular. Como 
agua e soluto sao f iltrados em iguais proporgoes, a composi- 
gao e a concentragao do filtrado glomerular sao quase iguais 
as plasmaticas, com excegao das proteinas (ver Tabela 37.1). 
Consequentemente, a composigao e a concentragao do fluido 
que atinge a arteriola eferente tambem sao iguais as plasma¬ 
ticas, porem, sua concentragao proteica e mais elevada. 

Em humanos, o valor da filtragao glomerular e de cerca 
de 120 mL por minuto. 

BARREIRAS DE FILTRAGAO 

No processo de filtragao glomerular, o fluido atravessa 
tres camadas: endotelio capilar, membrana basal e parede 
interna da capsula de Bowman (Figura 37.1). 

O endotelio do capilar glomerular e descontinuo, com 
aspecto de uma rede de celulas endoteliais separadas entre 
si por fenestragoes circulares com cerca de 75 nanometros 


(nm) de diametro. Esses espagos sao facilmente atraves- 
sados pelo plasma (agua, solutos dissolvidos e proteinas), 
mas nao permitem a passagem das celulas do sangue. 

A membrana basal possui uma camada central denomi- 
nada lamina densa, situada entre duas camadas de menor 
densidade, a lamina rara interna e a externa. A lamina rara 
interna esta em intimo contato com o sangue atraves das 
fenestragoes do endotelio. A estrutura complexa e orde- 
nada da membrana basal e critica para a adequada filtra¬ 
gao, sendo formada por uma rede de fibrilas de aproxima- 
damente 3 nm, compactamente agrupadas na lamina densa 
e frouxamente arranjadas nas laminas raras. A membrana 
basal e a unica camada continua da membrana filtrante, 
sendo ela que determina as propriedades de permeabili- 
dade do glomerulo, nao permitindo a filtragao das pro¬ 
teinas plasmaticas. 

As celulas do folheto intemo da capsula de Bowman 

se modificam durante o desenvolvimento embrionario, 
vindo a constituir os podocitos, estruturas formadas por 
um corpo celular com prolongamentos primarios e secun- 
darios, denominados pedicelios. Estes se apoiam sobre a 
membrana basal dos capilares, permitindo que o folheto 
intemo fique em intima conexao com as algas capilares 
glomerulares. Entre pedicelios vizinhos, existem as f endas 
de filtragao, com cerca de 30 nm de diametro, formando 
tambem uma importante barreira de filtragao. 

Alem das barreiras dimensionais impostas a filtragao, 
anteriormente descritas, existe a barreira eletrica, dada por 
glicoproteinas. Estas contem acido sialico, que proporciona 
caracteristicas de eletronegatividade a todas essas estru¬ 
turas (fenestragoes endoteliais, membrana basal, pedice¬ 
lios e fendas de filtragao). O efeito dessa barreira eletrica 
negativa na filtragao de pequenos solutos (como os ions 
Na + , K + , Cl", HC0 3 etc.) nao e importante; devido a seu 
pequeno tamanho, esses solutos sao livremente filtrados, 
independentemente de sua carga eletrica (ver Tabela 37.1). 
Entretanto, macromoleculas positivamente carregadas sao 
atraidas e podem atravessar a membrana filtrante mais 
facilmente que aquelas de igual tamanho, mas sem carga. 
Por outro lado, as macromoleculas carregadas negativa- 
mente sao repelidas pelas cargas fixas negativas da mem- 
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Fig. 37.1 Represen tagao esquematica do glomerulo (A) e de microfotografia eletronica da membrana filtrante glomerular; aumento 
= 30.000X (B). End = endotelio capilar; MB = membrana basal capilar; Ep = epitelio do folheto interno da capsula de Bowman. A 
esquerda, esta indicada a barreira de eletronegatividade presente nas fenestragoes endoteliais, membrana basal, pedicelios e fendas 
de filtragao. 


brana filtrante. Esse e o caso das proteinas plasmaticas 
(macromoleculas que no pH plasmatico tern carga nega- 
tiva), nas quais tanto o tamanho molecular como a ele¬ 
tronegatividade limitam sua passagem pela barreira de 
filtragao (ver Tabela 37.1). 

FORMAS ENVOLVIDAS NA FILTRAGAO 

A filtragao glomerular e govemada, essencialmente, pelas 
mesmas forgas que determinant o movimento de fluido 
atraves da parede dos capilares sistemicos, ou seja, as pres- 
soes hidrostatica e coloidosmotica transcapilares (as cha- 
madas "forgas de Starling"), indicadas na Figura 37.2. No 
entanto, a magnitude e o balango das forgas de Starling 
diferem entre os capilares glomerulares e sistemicos. 

Acompanhando a Figura 37.2, vemos que a forga favora- 
vel a filtragao e a pressao hidrostatica no interior do capilar 
glomerular (P C g)- Notamos tambem que as forgas contra- 
rias a filtragao sao: (1) a pressao hidrostatica no interior da 
capsula de Bowman (P t ) e (2) a pressao coloidosmotica no 
capilar glomerular (ir CG ), determinada pela concentragao 
das proteinas no sangue do capilar glomerular. A pressao 


Tabela 37.1 Restrigoes as barreiras de filtragao 


Substancia 

Peso 

Molecular 

(Da) 

Raio 

Molecular 

(nm) 

FG/P* 

Na + 

23 

0,10 

1,0 

K + 

39 

0,14 

1,0 

ci- 

35,5 

0,18 

1,0 

h 2 o 

18 

0,15 

1,0 

Ureia 

60 

0,16 

1,0 

GJicose 

180 

0,33 

1,0 

Inulina 

5.200 

1,48 

0,98 

Mioglobina 

16.900 

1,88 

0,75 

Hemoglobina 

68.000 

3,25 

0,03 

Albumina 

69.000 

3,55 

< 0,01 


*FG/P, razao entre a concentragao no filtrado glomerular e a concentragao 
no plasma. Quanto menor for essa razao, maior e a restrigao das barreiras 
de filtragao a substancia. 

Modificado de Pitts RF. Physiology of the Kidney and Body Fluids. 3 rd ed., 
Chicago: Year Book Medical Publishers, 1974. 
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Quadro 37.1 Proteinas e a filtragao glomerular 

Observagoes clinicas e experimentais sugerem que, em 
certos disturbios glomerulares, a perda das sialoprotelnas 
negativamente carregadas deve ser a responsavel pelo 
aumento da filtragao de albumina, resultando em albuminuria 
(aparecimento da albumina na urina) e hipoalbuminemia 
(queda de albumina no plasma). A albumina e a principal 
proteina responsavel pela pressao coloidosmotica plasmatica, a 
qual man tern o f luido no interior do espago vascular. A normal 
impermeabilidade glomerular a albumina ajuda a manter o 
volume plasmatico por prevengao da perda urinaria desta 
proteina. Nos disturbios glomerulares, a hipoalbuminemia, 
provocando a queda da pressao coloidosmotica plasmatica, 
favorece a saida de fluido do espago vascular para o intersticio, 
com o conseqiiente desenvolvimento de edema. 


coloidosmotica no interior da capsula de Bowman ( 7 r t ) e 
considerada nula, pois a filtragao de proteinas e despre- 
zivel. 

Em um dado ponto, ao longo do capilar glomerular, 
o ritmo da filtragao glomerular e definido pela seguinte 
relagao: 

RFG = Kf [(diferenga entre as pressoes hidrostaticas) 
- (diferenga entre as pressoes coloidosmoti- 
cas)] ou 

RFG = Kf (AP - Air) 
como: AP = P C g“ F\ e A^r = ir CG — 7r t 
RFG = K, [(P CG - P.) - Kx ~ ^.)] 

onde: 

RFG = ritmo de filtragao glomerular 

K f = coeficiente de ultrafiltragao 
AP = diferenga de pressao hidrostatica transcapilar 
Air = diferenga de pressao coloidosmotica transcapilar 
P CG = pressao hidrostatica no capilar glomerular 

P t = pressao hidrostatica no espago de Bowman 
tt cg = pressao coloidosmotica no capilar glomerular 

7r t = pressao coloidosmotica no espago de Bowman 

Como ja dito, a concentragao de proteinas no ultrafil- 
trado glomerular e extremamente baixa, sendo o valor de 
ir t desprezivel. Portanto, a forga propulsora responsavel 
pela ultrafiltragao glomerular, denominada pressao efe- 
tiva de ultrafiltragao (P uf ), e dada pela seguinte relagao 
(Figura 37.2): 

Puf ” Pcg — (Pt "h 7 Tcg) 

Ou seja: 

RFG = K f . P uf 

O processo de filtragao que ocorre nos capilares glo- 
merulares ou sistemicos, do ponto de vista termodina- 
mico, e passivo, nao necessitando de dispendio local de 
energia metabolica. A forga que impulsiona a filtragao 
nesses dois sistemas capilares e fornecida pelo trabalho 
cardiaco. Entretanto, em um individuo adulto normal, 
o ritmo de filtragao glomerular sobrepuja, por peso de 
tecido, mais de 1.000 vezes o fluxo que ocorre atraves 


Capilar 

glomerular 



Puf ” Pcg (Pt + ^cg^ 

Fig. 37.2 Pressoes envoividas na filtragao glomerular. P CG = pres¬ 
sao hidrostatica no capilar glomerular; P t = pressao hidrostatica 
no espago de Bowman; ir CG = pressao coloidosmotica no capilar 
glomerular; P uf = pressao efetiva de ultrafiltragao. 


dos capilares sistemicos. Dois fatores sao responsaveis 
por essa diferenga: o K f dos capilares glomerulares e 
mais elevado que os dos capilares sistemicos e a pres¬ 
sao de ultrafiltragao e bem maior em nivel glomerular 
que sistemico. 

O coeficiente de ultrafiltragao (K f ) esta relacionado com 
a permeabilidade efetiva da parede capilar (k) e com a 
superficie total disponivel para a filtragao (s), atraves da 
expressao: 

Kf = k.s 

Ambos os parametros provavelmente sao responsaveis 
pelo elevado K f dos capilares glomerulares. A area capilar 
glomerular total e estimada entre 5.000 e 15.000 cm 2 por 
100 g de tecido renal, enquanto a area capilar sistemica 
corresponde a 7.000 cm 2 por 100 g de musculo esqueletico. 
Adicionalmente, por unidade de area, os capilares glome¬ 
rulares sao, pelo menos, 100 vezes mais permeaveis a agua 
que os capilares musculares. Embora os fatores controla- 
dores do K f ainda nao estejam completamente conhecidos, 
acredita-se que, em condigoes normais, este parametro e 
relativamente constante. Acredita-se, tambem, que peque- 
nas modificagoes do K f nao devem afetar o RFG, pois sao 
as pressoes hidrostatica e coloidosmotica, e nao a perme¬ 
abilidade capilar, que normalmente limitam a filtragao de 
solutos e agua. 
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Fig. 37.3 Representative) das forgas hemodinamicas ao longo do capilar glomerular. Notar que, em (A), e atingida a pressao de ul¬ 
trafiltragao de equillbrio em que AP = ir CG , momento a partir do qual cessa a filtragao (exemplo: rato). P CG = pressao hidrostatica ao 
longo do capilar glomerular (45 mm Hg); P, = pressao hidrostatica no espago de Bowman (10 mm Hg); AP = gradiente de pressao 
hidrostatica (35 mm Hg); 7 r cc = pressao oncotica ao longo do capilar glomerular (vai de 20 mm Hg, no nivel da arteriola aferente, 
para 35 mm Hg, proximo da arteriola eferente); P uf = pressao efetiva de ultrafiltragao (e 15 mm Hg, no nivel da arteriola aferente, 
e chega a 0 mm Hg, proximo da arteriola eferente). Porem, em (B), nao ocorre o equillbrio, existindo filtragao ao longo de todo o 
capilar glomerular (exemplo: cao e humanos). (Modificado de Maddox DA, Deen WM, Brenner BM. Kidney Int, 1974; 5:271.) 



Varias sao as diferengas entre as forgas de Starling no 
sistema capilar glomerular e sistemico. Acompanhando a 
Figura 37.3, vemos que: 

- A pressao hidrostatica no capilar glomerular e alta 
(cerca de 45 mm Hg) e constante ao longo de todo o capi¬ 
lar, devido a pequena resistencia do capilar e a constrigao 
da arteriola eferente. Nos capilares sistemicos, por outro 
lado, a pressao hidrostatica cai marcadamente ao longo do 
comprimento capilar. 

- Os capilares glomerulares sao menos permeaveis a 
protemas que os sistemicos, determinando baixa pres¬ 
sao coloidosmotica no espago de Bowman (proxima de 
0 mm Hg), bem menor que no intersticio que envolve os 
capilares sistemicos. 

- A pressao coloidosmotica plasmatica e relativamente 
constante nos capilares sistemicos, enquanto aumenta ao 
longo do comprimento dos capilares glomerulares (indo de 
20 mm Hg na arteriola aferente, para 35 mm Hg proximo 
da arteriola eferente). Isso acontece devido a concentragao 
das proteinas ao longo do capilar glomerular, conforme o 
plasma vai sendo filtrado. 

- A pressao hidrostatica no espago de Bowman e rela¬ 
tivamente elevada (10 mm Hg), bem maior que a intersti- 
cial. A origem desta pressao e a alta resistencia hidraulica 
imposta pelo sistema tubular. 

Assim, ao longo dos capilares sistemicos, a presssao de 
ultrafiltragao diminui porque a pressao hidrostatica cai, 
enquanto nos capilares glomerulares a pressao de ultrafil¬ 


tragao diminui, principalmente, porque aumenta a pressao 
coloidosmotica plasmatica (Figura 37.3). 

O ponto em que a pressao hidrostatica no capilar glo¬ 
merular iguala a soma da pressao hidrostatica no espago 
de Bowman mais a pressao coloidosmotica plasmatica (ou 
seja, AP = tt cg ) e conhecido como pressao de ultrafiltra¬ 
gao de equillbrio. A partir desse local, cessa a filtragao. 
Esse ponto e atingido em algumas especies (como em ratos 
- Figura 37.3A), porem nao em outras (como em caes e 
humanos - Figura 37.3B). 

Finalmente, uma diferenga importante entre os capilares 
glomerulares e sistemicos e que nos glomerulares ocorre 
filtragao ao longo de toda a extensao do capilar, enquanto 
nos sistemicos ha filtragao de plasma no lado arterial e 
absorgao de fluido no lado venoso do capilar. No rim, a 
reabsorgao de fluido somente vai ocorrer no nivel dos capi¬ 
lares peritubulares, havendo, entre os capilares glomerula¬ 
res e os peritubulares, a interposigao da arteriola eferente, 
ou seja, de um sistema porta. 

Desde que os demais parametros se mantenham cons- 
tantes, o aumento do fluxo plasmatico glomerular eleva o 
ritmo da filtragao. A razao e que, com o aumento do fluxo 
sanguineo, diminui a fragao de filtragao e, assim, a pres¬ 
sao coloidosmotica plasmatica se eleva mais lentamente 
(como na passagem da situagao A para B na Figura 37.3, 
que indica aumento da area que representa a pressao efe¬ 
tiva de ultrafiltragao). Entretanto, as forgas de Starling, e 
nao o fluxo plasmatico glomerular, sao quantitativamente 
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os mais importantes determinantes da ultrafiltragao glo¬ 
merular. 

ALTERA£dES NAS FORMAS DE STARLING 

Alteragoes da pressao hidrostatica no capilar glomerular 

(P CG ): Sao de vidas a modificagoes no grau de constrigao das 
arteriolas aferente e/ou eferente. A constrigao da arteriola 
aferente provoca aumento de sua resistencia e, portanto, 
diminui o fluxo sanguineo renal e a P CG/ com conseqiiente 
queda do RFG. A constrigao da arteriola eferente eleva o 
RFG porque aumenta a P CG e a P llf . Tal situagao acontece 
quando aumenta a concentragao de angiotensina II cir- 
culante. Este hormonio contrai tanto a arteriola aferente 
como a eferente, mas, como resultante final, causa, em 
geral, queda do RFG (pois diminui, tambem, o fluxo san- 
guineo renal). Opostamente, substancias vasodilatadoras, 
como o peptideo atrial natriuretico, causam dilatagao da 
arteriola aferente, provocando conseqiiente aumento do 
fluxo sanguineo renal, da P CG , da P uf e do RFG. 

Alteragoes da pressao coloidosmotica no capilar glo¬ 
merular ( , jt cg ): Sao devidas a modificagoes da concen¬ 
tragao das proteinas plasmaticas. Uma elevagao destas 
aumenta a tt cg , diminuindo a P uf e o RFG. Opostamente, 
a queda na concentragao das proteinas plasmaticas dimi¬ 
nui a 7r CG , aumentando a P uf e o RFG. Tal situagao ocorre 
na sindrome nefrotica, em que a parede capilar glome¬ 
rular diminui sua capacidade de retengao das proteinas 
plasmaticas, ocorrendo, em conseqiiencia, perda proteica 
na urina. 

Alteragoes da pressao hidrostatica no espago de Bow¬ 
man (P t ): Um aumento da P t diminui a P^, reduzindo, 
assim, o RFG. Tal situagao ocorre na obstrugao do fluxo 
urinario (por calculo ureteral ou constrigao do ureter), ele- 
vando, retrogradamente, a pressao hidrostatica no interior 
dos tubulos e no espago de Bowman. 

ALTERA£dES NO COEFICIENTE DE 
ULTRAFILTRAGAO (K f ) 

Podem ser devidas a diminuigao da area de filtragao e/ou 
da permeabilidade da barreira de filtragao. Diminuigao na 
area de filtragao ocorre em doengas com perda de paren- 
quima renal, com queda do numero de nefrons funcionais. 
Redugao na permeabilidade da barreira ocorre nas doengas 
em que ha deposigao de complexos imunologicos. Em ratos 
da linhagem Munich-Wistar, foram descritas redugoes do 
K f associadas a certos tipos de glomerulonef rites e a certas 
formas de hipertensao. 

DETERMINA£AO DO RITMO DE 
FILTRAGAO GLOMERULAR 

Para a determinagao do RFG, e necessario conhecer, para 
uma dada substancia X, sua quantidade filtrada no glo¬ 
merulo e sua concentragao no filtrado glomerular. Desde 
que a substancia X seja livremente filtrada no glomerulo, 
sua concentragao no filtrado glomerular pode ser facil- 
mente determinada, pois sera igual a sua concentragao 
plasmatica, bastando determinar apenas esta ultima. Se 
a substancia X nao for secretada nem reabsorvida pelos 
tubulos, sua quantidade filtrada e igual a sua quantidade 


excretada na urina. Ou seja, sua carga filtrada (RFG . P x ) e 
igual a sua carga excretada (U x . V): 

RFG . P x = U x . V 

onde: 

RFG = ritmo de filtra^ao glomerular (mL/min) 

P x = concentra^ao plasmatica da substancia X 
(mg/mL) 

U x = concentra^ao urinaria da substancia X (mg/mL) 
V = fluxo urinario (mL/min) 

entao: 


Px 

Esta relagao corresponde a depuragao plasmatica renal ou 
clearance renal de uma determinada substancia X. Por defi- 
nigao, o clearance de uma substancia X e o volume virtual 
de plasma depurado da substancia X, em cada minuto. 

No caso da inulina, o volume de plasma depurado dessa 
substancia coincide com o volume de plasma filtrado (em 
mL/min). Nao importa que uma parte do volume filtrado seja 
posteriormente reabsorvida pelos tubulos e volte a circulagao 
sistemica; a porgao de volume que e reabsorvida retoma a 
circulagao geral sem inulina, pois esta substancia nao e reab¬ 
sorvida (nem secretada) pelos tubulos. Ou seja, a quantidade 
de inulina que e filtrada e a que e excretada na urina e que, 
portanto, nao volta para o organismo; assim, o volume de 
plasma filtrado fica virtualmente livre dessa substancia. 

Vemos, pois, que o RFG pode ser medido atraves da 
determinagao do clearance de uma substancia que e livre¬ 
mente filtrada no glomerulo (ver Tabela 37.1), nao sendo 
reabsorvida nem secretada ao longo dos tubulos renais. 

A substancia utilizada para a medida do RFG deve apre- 
sentar as seguintes caracteristicas: 

1. Ser fisiologicamente inerte e nao-toxica; 

2. Nao se ligar a proteinas plasmaticas, sendo perfeita- 
mente ultrafiltrada nos glomerulos; 

3. Nao ser reabsorvida nem secretada pelos tubulos 
renais; 

4. Nao estar sujeita a destruigao, sintese ou armazena- 
mento dentro do rim; 

5. Mostrar clearance constante, mesmo quando ha 
grande variagao de sua concentragao plasmatica ou 
do fluxo urinario; 

6. Ser facil e precisamente determinavel no plasma e 
urina. 

Em mamiferos, uma das substancias mais adequadas 
para a medida do RFG e a inulina, um polissacarideo poli- 
mero da frutose, extraido das raizes da dalia. Na clinica, no 
entanto, a substancia mais usada para a medida do RFG e a 
creatinina, por ser endogena (i. e., existe no organismo). A 
creatinina e resultante do metabolismo da creatina nos mus- 
culos esqueleticos, sendo liberada no plasma em uma taxa 
relativamente constante. E secretada pelos tubulos renais 
do homem, rato, aves, anfibios e peixes. Porem, no plasma 
e urina desses animais (principalmente no plasma) ocorrem 
substancias (acetona, proteinas, acido ascorbico, piruvato) 
que contaminam a dosagem colorimetrica da creatinina, 
conduzindo a uma superestimagao de sua concentragao 
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plasmatica. Portanto, na aplica^ao da formula para calculo 
do RFG, o erro obtido na sua dosagem plasmatica compensa 
a sua secre<;ao tubular, aumentando proporcionalmente 

Uo-eatinina e Pcreatinina- Por este motivo, o clearance de creati- 
nina endogena em humanos e utilizado, em clinica, como 
uma medida aproximada do RFG. Em animais em que nao 
existe secre^ao tubular de creatinina, como em algumas 
ra^as de caes, apenas o clearance de creatinina exogena (a 
qual e ministrada por via endovenosa) e de uso satisfatorio, 
pois nesta situa^ao sua concentra^ao plasmatica e elevada e, 
na sua determina^ao, o erro proveniente da contaminate 
por outras substancias passa a ser insignificante. 
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SEGMENTAGAO DO NEFRON 

Os elementos epiteliais do nefron incluem a capsula de 
Bowman (onde nao ocorre transporte transepitelial), o 
tubulo proximal (TP), as algas de Henle (AH) finas des- 
cendente e ascendente, o segmento espesso ascendente 
da AH, o tubulo contorcido distal (TCD) e o segmento 
de conexao. O segmento de conexao, por sua vez, leva 
ao tubulo coletor inicial, tubulo coletor cortical e ductos 
coletores medulares (Figura 38.1). Os segmentos que com- 
preendem do segmento espesso ascendente ate o final do 


ducto coletor medular sao usualmente referidos em con- 
junto como nefron distal. 

No cortex renal podemos distinguir dois tipos de nef rons: 
nefrons superficiais, que possuem algas de Henle curtas 
que se estendem ate a transigao entre medula externa e 
medula interna e nefrons justamedulares (15% do total de 
nefrons), com algas longas que se estendem ate a ponta da 
papila renal (Figura 38.2). Nos dois tipos de nefrons, o com- 
primento das algas de Henle e variavel; os mais superficiais 
tern algas mais curtas. Os nefrons justamedulares tern papel 
essencial na produgao de urina concentrada. 

Considerando-se a estrutura das celulas e diferengas 
f uncionais, o TP e dividido em tres segmentos: SI e S2, que 
constituem a porgao contorcida, e S3, que corresponde a 
porgao reta. SI se estende ate cerca da metade da porgao 
contorcida, S2 se estende ate a metade da porgao reta e S3 
inclui o segmento distal da porgao reta que se estende para 
dentro da medula externa. Os tubulos proximais caracteri- 
zam-se por intensa atividade de transporte transepitelial 
e elevada permeabilidade a agua. 

Em continuidade com o segmento S3 esta o segmento fino 
descendente da alga de Henle, que tern caracteristicas morfo- 
logicas muito distintas das do segmento anterior. Trata-se de 
epitelio delgado, com celulas baixas, sem microvilosidades, 
e elevadissima permeabilidade a agua. Tern continuidade 
com o segmento fino ascendente da alga de Henle, formando 
uma alga que justifica o nome dessa parte do nefron. O seg¬ 
mento ascendente da AH e formado por celulas com aspecto 
similar ao das observadas no segmento descendente, mas 
este segmento caracteriza-se por ser impermeavel a agua. 
Os segmentos finos, tanto descendentes como ascendentes, 
nao realizam transporte ativo transepitelial de ions. 

No segmento espesso ascendente da alga de Henle dis- 
tinguem-se dois segmentos, o medular e o cortical. A por¬ 
gao medular inicia-se na jungao entre medula interna e 
externa e estende-se ate a jungao cortico-medular. A porgao 
cortical, como o nome indica, esta toda no cortex. Inicia-se 
na jungao cortico-medular e termina na macula densa. O 
segmento espesso e tambem impermeavel a agua, embora 
seja responsavel por fragao significativa da reabsorgao do 
NaCl filtrado. 
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Fig. 38.1 Esquema do nefron, incluindo o glomerulo e os diversos segmentos tubulares (nefron justamedular). 


A partir da macula densa tem initio o tubulo contorcido 
distal, que reabsorve pequena fragao do NaCl filtrado e e, 
tambem, constitutivamente impermeavel a agua, como os 
tres segmentos que o antecedem. O segmento de conexao, 
formado por celulas tipicas deste segmento, ja apresenta 
algumas celulas com caracteristicas de celulas de tubulo 
coletor. 

O epitelio do tubulo coletor e formado por dois tipos 
celulares: as celulas principals e as celulas intercalares 
(Figura 38.1). Essa heterogeneidade nao ocorre nos demais 
segmentos do nefron, cujos epitelios contem um unico e 
caracteristico tipo de celula. No segmento de conexao, 
ligado ao tubulo distal, ja estao presentes dois tipos de 
celulas, as celulas do segmento de conexao e celulas inter¬ 
calares. Os tubulos coletores, initial e cortical, sao formados 
por celulas principals (2/3 do total) e intercalares (1/3 do 
total). O ducto coletor medular na medula externa ainda 
tem os dois tipos de celulas, mas as celulas intercalares tor- 
nam-se cada vez mais escassas a medida que o segmento 
tubular progride em diregao a medula interna. O coletor da 
medula interna tem celulas de um so tipo, que se tomam 
progressivamente mais altas a medida que se aproximam 


da papila. Uma caracteristica importante do ducto coletor 
e a permeabilidade condicional a agua: e permeavel a agua 
na presenga do hormonio antidiuretico (ADH) e imperme¬ 
avel a agua na ausencia deste. 

TRANSPORTE NO TUBULO PROXIMAL 

O filtrado glomerular segue da capsula de Bowman direta- 
mente para o tubulo proximal. Em capitulos anteriores, foi 
visto que os rins de um homem adulto produzem um grande 
volume de filtrado glomer ular diariamente, cerca de 180 litros. 
Esse e o volume de filtrado que entra nos tubulos proximais, 
uma vez que nao ocorre absorgao na capsula de Bowman. Nos 
tubulos proximais sao reabsorvidos cerca de 65% do volume 
filtrado e 100% de alguns solutos que, filtrados no glomerulo, 
normalmente nao aparecem na urina. Na Figura 38.3 e apre- 
sentado o esquema de um segmento tubular, no qual se pode 
perceber a relagao entre o tubulo e o capilar peritubular, para 
o qual vao agua e solutos reabsorvidos. Alguns solutos fazem 
o caminho oposto, do capilar para o intersticio e dai para a 
luz do tubulo, sendo, portanto, secretados. 

O f luido que segue da capsula de Bowman para o tubulo 
proximal e uma solugao complexa. Contem, alem dos solu- 









































528 


TRANSPORTE TUBULAR RENAL 



Fig. 38.2 Esquema com representagao de nefron superficial e nefron justamedular. O nefron superficial nao tem segmento fino 
ascendente. 


tos inorganicos, os solutos organicos de baixo peso mole¬ 
cular presentes no plasma (ureia, glicose, aminoacidos, aci- 
dos organicos etc.) e moleculas proteicas, principalmente 
aquelas de baixo peso molecular para as quais a membrana 
glomerular nao representa uma barreira perfeita. Esta solu- 
£ao e progressivamente modificada no seu trajeto ao longo 
dos tubulos proximais. Os processos de reabsor^ao pelo 
epitelio tubular nao so reduzem o volume do f iltrado como 
modificam a sua composi^ao, simplificando-a. Sao reabsor- 
vidos solutos organicos, tais como glicose, aminoacidos, 
ureia, lactato, oxalato, urato etc., e inorganicos (Na + , K + , 


Ca 2+ , Cl“ etc.) de forma que a solugao que passa dos tubu¬ 
los proximais para o ramo descendente da al^a de Henle 
praticamente nao contem mais solutos organicos, como 
glicose e aminoacidos. A ureia, reabsorvida passivamente 
em TP, praticamente na mesma propor^ao que a agua, 
se mantem em concentra^ao quase igual a plasmatica ao 
longo desse segmento tubular. O fluido no final do TP con¬ 
tem apenas uma modesta fra^ao do bicarbonato filtrado, 
em concentra^ao bem mais baixa que a do plasma. A solu- 
<jao que sai do TP e, portanto, basicamente uma solu^ao 
isotonica de cloreto de sodio (Figura 38.4). 
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Fig. 38.3 As celulas epiteJiais se dispoem uma ao lado da outra, conectadas pelas jungoes aderentes (tight junctions), em uma unica 
camada de celulas, apoiadas sobre uma membrana basal. O transporte transepitelial pode se fazer por via transcelular ou por via 
paracelular. Na via transcelular, a substancia deve atravessar a membrana apical e a membrana basolateral. Na via paracelular, a 
susbtancia deve passar pelas jungoes aderentes, que sao mais frouxas e permeaveis em tubulos proximais do que no nefron distal. 
O transporte por via paracelular e sempre passivo. 


A despeito da intensa reabsorgao de solutos, a solugao 
na luz dos tubulos proximais e isosmotica ao plasma. A per- 
meabilidade a agua do epitelio nessa regiao e tao elevada 
que gradientes diminutos de pressao osmotica determinam 
grandes fluxos de volume (isto e, de agua). A modificagao 
progressiva da solugao luminal expoe o epitelio, no lado 
uminal e no lado peritubular, a solugoes com composigoes 
diferentes: na luz a solugao tende para uma solugao isos¬ 
motica de NaCl e no espago intersticial peritubular a solu¬ 
gao tern caracteristicas de um ultrafiltrado de plasma. 

A alta permeabilidade a agua dos tubulos proximais se 
deve a presenga de proteinas de membrana que sao canais 
para agua denominadas aquaporinas. Em tubulos proxi¬ 
mais observa-se alta densidade de aquaporinas do tipo 1 
(AQP-1) tanto na membrana apical como na membrana 


basolateral (Figura 38.5). A familia de canais para agua 
conta com pelo menos 9 membros ate agora identificados, 
AQP-1 a 9. 

Se, por um lado, a elevada permeabilidade a agua das 
membranas celulares confere ao epitelio tubular proximal 
alta permeabilidade a agua, a elevada permeabilidade das 
jungoes intercelulares (tight junctions ) a ions e a nao-ele- 
trolitos de baixo peso molecular confere ao epitelio pro¬ 
ximal alta permeabilidade a estes. O epitelio de tubulos 
proximais e o de mais alta permeabilidade nos mamiferos. 
Nesse epitelio, portanto, observamos condutancia eletrica 
elevada, ou o seu reciproco, baixa resistencia eletrica. Como 
consequencia dessa caracteristica, as diferengas de poten- 
cial eletrico entre o compartimento luminal e o peritubu¬ 
lar sao baixas a despeito do movimento intenso dos ions 
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O interstfcio peritubular tern a mesma composigao do ultrafiltrado 
que entra nos tubulos proximais. 

O fluido tubular tem sua composigao modificada, mas sempre 
com a mesma osmolalidade. 


Fig. 38.4 Este esquema ilustra a reabsorgao isosmotica em tubulos proximais. A agua e reabsorvida por osmose, na mesma proporgao 
que os solutos. Devido a elevada permeabilidade a agua, o gradiente osmotico que move o fluxo de agua e muito pequeno, difidlmente 
detectado pelas tecnicas usuais de medida de osmolalidade. No entanto, embora a osmolalidade nao se altere, a composigao do 
fluido tubular se altera muito, devido a reabsorgao rapida de algurxs solutos ja em segmento SI. Bicarbonato, glicose, aminoacidos, 
por exemplo, sao preferencialmente reabsorvidos em SI, juntamente com Na + , sendo o Cl - reabsorvido com menor eficiencia nesse 
segmento inicial. 


atraves do epitelio. Nas regioes mais iniciais dos tubulos 
proximais a luz e eletricamente negativa em relagao ao 
peritubular. A diferenga de potencial e de — 1 a — 2 mV (ver 
egenda das Figuras 38.6 e 38.8 para entender a origem do 
potencial eletrico transepitelial em tubulos proximais) e 
se deve ao transporte ativo de sodio em transportes aco- 
plados com substancia sem carga, principalmente glicose 
e aminoacidos neutros. Anions (o cloreto, por exemplo) 
migram para fora da luz e cations tendem a migrar para a 
luz movidos pela DP transtubular (Figura 38.6). Embora a 
DP seja baixa, dada a elevada permeabilidade do epitelio, 
ela e de enorme importancia na reabsorgao de anions em 
segmentos iniciais do tubulo proximal. 

Em regioes finais da porgao contorcida de tubulos proxi¬ 
mais a diferenga de potencial eletrico continua sendo baixa, 
mas ha reversao da polaridade: o compartimento luminal 
e de +1 a +2 mV, positivo em relagao ao peritubular (ver 
legenda da Figura 38.6). A diferenga de potencial e decor- 
rente principalmente do potencial de difusao do cloreto. 


cuja concentragao luminal excede a plasmatica na porgao 
final do tubulo proximal (ver Figura 38.4). A elevagao na 
concentragao de cloreto deve-se a reabsorgao, preferencial 
nas regioes mais iniciais, de solugoes isotonicas de bicar¬ 
bonato de sodio. Essa pequena diferenga de potencial e 
importante para reabsorgao de cations pela via paracelular 
nas porgoes finais de tubulos proximais, Na + , K + , Ca 2+ e 
Mg 2+ . O transporte de Cl - em S2 e S3 se faz principalmente 
por via transcelular, visto que o Cl" esta praticamente em 
equilibrio atraves do epitelio. A difusao de Cl" da luz para 
o interstfcio, a favor de sua diferenga de concentragao, gera 
uma diferenga de potencial que praticamente equilibra a 
diferenga de concentragao. Ainda assim, esse anion passa 
por via paracelular, em diregao ao interstfcio, por difusao 
e por arraste com a agua. 

A par dos mecanismos de reabsorgao, operam nas celulas 
tubulares proximais mecanismos de secregao de cations e 
anions organicos endogenos. Esses sistemas de transporte 
podem secretar drogas que tenham semelhangas qufmicas 
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Fig. 38.5 Transporte de agua em tubulos proximais. Em tubulos proximais, assim como nos demais segmentos permeaveis a agua, 
esta e reabsorvida, jamais secretada. Como ha reabsorgao ativa de solutos, e gerada uma pequena diferenga de osmolalidade que 
move o fluxo de agua. A agua flui principalmente por via transcelular, atraves de canais para agua, aquaporina-1, abundantes nesse 
segmento tubular, tanto em membrana apical como basolateral. O tubulo proximal e constitutivamente permeavel a agua. Nao ha 
controle hormonal do fluxo de agua em tubulos proximais. A agua flui tambem por via paracelular, quando arrasta solutos atraves 
dessa via. 


com o substrato endogeno. Na Tabela 38.1 sao apresenta- 
das algumas especies qufmicas para as quais se demonstrou 
secregao em tubulos proximais. 


Tabela 38.1 Moleculas organicas secretadas por 
tubulos proximais 



Compostos endogenos 

Drogas 

Anions 

Sais biliares 

Acetazolamida 


AMP ciclico 

Clorotiazida 


Acidos graxos 

Etacrinato 


Hipuratos 

Furosemida 


Hidroxibenzoatos 

Penicilina G 


Oxalato 

Probenecida 


Prostaglandinas 

Sacarina 


Urato 

Hidroxiindolacetato 

Salicilato 

Cations 

Acetilcolina 

Atropina 


Colina 

Cimetidina 


Creatinina 

Hexametonio 


Adrenalina 

Neostigmina 


Dopamina 

Morfina 


Histamina 

Serotonina 

Tiamina 

Quinina 


Mecanismos celulares de transporte 

As celulas de tubulos proximais, como as de outros epitelios 
transportadores, sao polarizadas, ou seja, tern distintos meca¬ 
nismos de transporte nas suas membranas luminal e basolate¬ 
ral (Figura 38.7). E esta distribuigao desigual dos mecanismos 
para o transporte das especies quimicas que permite as celulas 
epiteliais o transporte vetorial dessas substancias. Esses meca¬ 
nismos - canais, carregadores e bombas - bioquimicamente 
sao protemas de membrana. As protemas de membrana, uma 
vez sintetizadas no citoplasma e enviadas ao polo luminal ou 
basolateral da celula, ficam restritas aquela regiao. 

Ha nas duas membranas celulares inumeros sistemas de 
transporte para variadas especies qufmicas. De importan- 
cia fundamental para a operagao dos demais sistemas de 
transporte e para a sobrevida das celulas e a bomba de Na + - 
K + , presente apenas na membrana basolateral, que realiza 
o transporte de Na + para o espago peritubular e de K + para 
o citossol, mantendo as diferengas de concentragao caracte- 
rfsticas entre os compartimentos intracelular e intersticial. 
Essa bomba e eletrogenica, ja que transporta, num ciclo, 3 
ions Na + e 2 ions K + . A energia para o transporte deriva do 
ATP. As mitocondrias, estrategicamente localizadas no polo 
basal da celula, provem o ATP para o transporte ativo. 

Ha, na membrana basolateral, canais para o ion K + que, 
difundindo-se a favor da diferenga de concentragao, con- 
tribuem de forma importante para a diferenga de potencial 
eletrico na membrana basolateral, que e de — 70 a — 78 mV, 
celula negativa. Como a diferenga de potencial transepitelial 
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Fig. 38.6 Perfil de diferen<;a de potencial eletrico transepitelial em tubulos proximais. A diferen^a de potencial eletrico e baixa, 
devido a elevada permeabilidade de vias paracelulares. Havendo diferen^a de potencial eletrico ha fluxo de ions permeantes atraves 
dessa via. No segmento SI, a luz e levemente negativa devido ao fluxo de Na + com substancias neutras, epecialmente glicose. A luz 
negativa favorece a reabsor^ao de CP por via paracelular. Ao mesmo tempo, ha fluxo de cargas positivas para a luz, especialmente 
Na + que e o cation mais abundante. A volta de Na + certamente e um prejuizo energetico num segmento que reabsorve quase 70% 
do Na + filtrado. No entanto, a via paracelular com elevada condutancia, nao permitindo o estabelecimento de grandes diferen^as de 
concentra^ao ou de potencial eletrico, e essencial para que a for?a movente do transporte transcelular persista quase inalterada ao 
longo de todo o segmento tubular. Em S2 e S3, a luz e levemente negativa devido ao fluxo difusional de CP por via paracelular. Em S2 
e S3 a concentra^ao luminal de CP e significativamente maior do que no intersticio, ja que os demais anions foram preferencialmente 
reabsorvidos em SI, deixando praticamente apenas o CP como contra-anion do Na + . 


e muito baixa, 1 a 2 mV, na membrana apical a diferen^a 
de potencial tem aproximadamente o mesmo valor da dife- 
remja de potencial na membrana basolateral, com a celula 
negativa em rela^ao ao compartimento luminal. A mem¬ 
brana apical praticamente nao apresenta canais para K + . 
Na membrana luminal, o ion Na + esta submetido a formas 

- diferen^a de concentraqao e diferen^a de potencial eletrico 

- que tendem a move-lo para o citossol. Nesta membrana 
ha densidade elevada e grande variedade de carregadores 
para o transporte acoplado de sodio e solutos organicos e de 
sodio e solutos inorganicos (Figura 38.7). Neste segmento, o 
Na + entra na celula em transporte acoplado a outros solu¬ 
tos; nao ha canais para Na + . Ha processos de co-transporte 
em que o Na + e a outra especie quimica sao transportados 
na mesma dire^ao (co-transportes), e processos que carre- 
gam o sodio e a outra especie quimica em dire^oes opos- 
tas (contratransportes ou permutadores). Sao exemplos de 
co-transportes os transportadores Na + -D-glicose, Na + -L- 
aminoacidos, Na + -fosfato, Na + -sulfato e Na + com acidos 
mono e dicarboxflicos. E exemplo de contratransporte o 


trocador Na + /H + . Muitos dos co-transportes movidos pelo 
Na + sao eletrogenicos, carregando carga positiva resultante 
(ion Na + ) para dentro da celula. Assim, tanto a baixa con- 
centra^ao intracelular de Na + como a voltagem negativa da 
membrana apical movem a capta^ao desses solutos. 

Reabsor^ao de glicose 

Os tubulos proximais reabsorvem praticamente toda a gli¬ 
cose f iltrada, a maior parte no primeiro ter^o deste segmen¬ 
to. No inicio do tubulo proximal, a concentraqao luminal 
de glicose e igual a concentra^ao plasmatica. A medida 
que a glicose e reabsorvida, sua concentra^ao luminal cai 
rapidamente. Assim, a reabsor^ao de glicose se faz contra 
gradiente de concentra^ao e, portanto, por um transporte 
ativo, no caso, transporte ativo secundario, ja que o gasto 
de ATP ocorre no transporte de Na + para fora da celula 
atraves da Na + -K + ATPase presente em membrana baso¬ 
lateral. Nas por^oes iniciais do tubulo proximal, a glicose e 
reabsorvida por um transportador com baixa af inidade por 
glicose e alta capacidade de transporte, que e a isoforma 
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Fig. 38.7 Esquema dos principals mecanismos de transporte existentes em membranas apical e basolateral de tubulos proximais. O 
Na + entra passivamente em membrana apical e seu gradiente quimico ou eletroqmmico nao e simplesmente dissipado, como ocorreria 
se este ion fluisse atraves de um canal. Nos transposes acoplados, essa energia e utilizada para transportar outros solutos contra 
seus gradientes quimicos ou eletroquimicos. Em membrana basolateral, a Na + -K + ATPase mantem a [Na + ] intracelular baixa e a [K + ] 
intracelular alta. O efluxo de K + atraves de canais em membrana basolateral estabelece o potencial eletrico negativo intracelular. O 
fluido transportado atraves do epitelio vai para o intersticio peritubular e dai para o capilar peritubular. Quanto maior a pressao 
oncotica ('ir c# ) e menor a pressao hidrostatica (P h ) em capilar peritubular, mais facilmente esse fluido entra no capilar, favorecendo 
o transporte transepitelial. 


2 do co-transportador Na + /glicose (SGLT2) (Figura 38.9). 
Esse transportador tem uma estequiometria de 1 Na + :1 
glicose. No segmento S3, a glicose e transportada por um 
transportador com alta afinidade e baixa capacidade, a iso¬ 
forma 1 do co-transportador (SGLT1), que tem uma este¬ 
quiometria de 2 Na + :1 glicose. Na membrana basolateral 
a glicose se move da celula para o intersticio por difusao 
facilitada, utilizando uma proteina da familia GLUT {glu¬ 
cose transporters). GLUT2 esta presente no proximal inicial 
e GLUT1 no proximal final (Figura 38.9). 

Reabsor^ao de aminoacidos, oligopeptideos e 
proteinas 

Os tubulos proximais reabsorvem 98% dos aminoacidos 
filtrados por via transcelular. Na membrana apical estao 
presentes co-transportadores que medeiam a capta^ao, que 
ocorre contra gradiente, acoplada ao Na + , de uma serie de 
aminoacidos. Alguns aminoacidos, no entanto, sao reab- 
sorvidos de forma nao acoplada ao transporte de Na + , por 
difusao facilitada. Na membrana basolateral, a maioria dos 
aminoacidos deixa a celula por difusao facilitada. Tanto 
em membrana luminal como em membrana basolateral, 
alguns aminoacidos usam ainda mecanismos de transporte 


mais complexos, nos quais ha acoplamento nao so com o 
transporte de Na + , mas com o de outras especies ionicas, 
como H + e K + (Figura 38.10). 

Os tubulos proximais reabsorvem tambem 99% dos oli¬ 
gopeptideos filtrados. Varias peptidases estao presentes na 
face luminal da membrana apical dos tubulos proximais e 
hidrolisam os oligopeptideos em peptideos menores, com 

2 a 4 aminoacidos (Figura 38.11). Entre os peptideos hidro- 
lisados na membrana apical dos tubulos proximais esta a 
angiotensina II. Os oligopeptideos sao reabsorvidos no 
tubulo proximal utilizando um mecanismo de co-trans- 
porte com FT na membrana apical - PepTl. No citoplasma, 
esses oligopeptideos sao hidrolisados por peptidases cito- 
plasmaticas (Figura 38.11). 

Embora a membrana filtrante glomerular restrinja a pas- 
sagem de proteinas, essa restri^ao nao e completa. Cerca de 

3 a 4 g de proteinas sao filtrados diariamente, enquanto a 
excregao urinaria de proteinas normalmente nao e superior 
a 30 mg. Assim, uma quantidade significativa de proteinas 
e reabsorvida nos tubulos proximais. A reabsorgao ocorre 
por endocitose mediada por receptor. Primeiramente, a 
proteina se liga a componentes da membrana apical e em 
seguida e intemalizada por um processo de endocitose. 
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Fig. 38.8 Perfil de potencial e principals transportadores nos segmentos SI e S2/S3. A DP atraves da membrana basolateral e gerada 
principaJmente pelos canais para K + retificadores para dentro e sensiveis ao ATP. No segmento SI o transporte eletrogenico de Na + 
na membrana luminal despolariza (p. ex., SGLT) parcialmente esta membrana. O resultado e que o potencial luminal fica negativo 
em relagao ao intersticio promovendo fluxo de ions atraves da via paracelular (Na + do intersticio para a luz e CD da luz para inters¬ 
ticio). No segmento S2/S3, nao ha transporte eletrogenico importante atraves da membrana luminal e a DP atraves da membrana 
luminal e cerca de 2-3 mV maior que a DP na membrana basolateral. Este fato, somado a outros fa to res, toma a luz lubular cerca de 
2-3 mV positiva em relagao ao intersticio. 


As vesiculas se fundem com endossomos e o conteudo 
deles e finalmente levado para os lisossomos, onde as pro- 
teinas sao degradadas por enzimas proteoliticas ativas em 
pH acido. Os aminoacidos gerados nessa digestao voltam 
para a circula^ao sistemica (Figura 38.12). Raras proteinas 
sao reabsorvidas sem serem degradadas, por um processo 
denominado transcitose. Alguns peptideos reabsorvidos 
por transcitose sao degradados na membrana basolateral. 
Isso e importante para peptideos cujos receptores estao 
presentes na membrana basolateral, tais como insulina, 
peptideo atrial natriuretico, vasopressina e paratormonio, 
que uma vez reabsorvidos nao devem ativar seu receptor 
presente em membrana basolateral. 


Reabsor^ao de fosfato inorganico, 
calcio e magnesio 

Cerca de 80% do fosfato inorganico (PJ filtrado e reabsor- 
vido nos tubulos proximais. O transporte e transcelular, e o 
fosfato entra na celula utilizando o co-transportador Na + /P t 
presente em membrana apical - NaPi tipo H. Um ion fos¬ 
fato, HP0 4 2 ~ ou H 2 P0 4 ", e translocado com 3 Na + , sendo 
o transporte sempre eletrogenico, levando carga positiva 
resultante para o interior da celula (Figura 38.13). O meca- 
nismo de saida de fosfato pela membrana basolateral ainda 
nao esta bem elucidado. A capacidade maxima de trans¬ 
porte (Tm) do transportador luminal de P } ja e atingida 
quando a concentra^ao plasmatica de fosfato esta acima da 
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Fig. 38.9 Transporte de gJicose em tubulos proximais. Como a concentragao de glicose luminal muda ao longo do segmento, ha tambem 
uma adaptagao dos transportadores. Em SI, ha um transportador com alta capacidade de transporte mas que nao transporta contra 
gradientes elevados de glicose. Em S2 e S3, onde a concentragao de glicose ja e bem mais baixa, dois ions Na + sao necessarios para 
transportar uma gJicose. O gasto energetico e maior e o transportador tern menor capacidade de transporte, embora tenha maior 
afinidade por glicose. Esse segundo tipo de transportador praticamente reduz a concentragao luminal de glicose a zero. A gJicose 
flui da celula para o intersticio por difusao facilitada, atraves de proteinas da famllia GLUT (GLUT1 e GLUT2). 


normalidade e, alem disso, o transportador e modulado por 
paratormonio (PTH), que o inibe, e por vitamina D, que o 
ativa. Sendo assim, os rins participam de forma decisiva na 
regulagao da concentragao plasmatica de fosfato. 

Os tubulos renais reabsorvem 99,5% do calcio filtrado, 
65% em tubulos proximais. Aproximadamente 20% dos 
65% sao reabsorvidos por via transcelular. O transporte 
transcelular, em tubulos proximais e nos demais segmentos 
tubulares onde ocorre a reabsorgao transcelular de Ca 2+ , 
compreende a entrada de Ca 2+ na celulas atraves de canais 
para Ca 2+ (ECaC - epithelial calcium channel) e a saida na 
membrana basolateral atraves do permutador Na + /Ca 2+ 
e da Ca 2+ ATPase de membrana citoplasmatica. A maior 
parte, 80% dos 65%, e reabsorvida por via paracelular. A 
pequena dif erenga de potencial transepitelial, lumen-posi- 
tiva, em S2 e S3 e a forga movente mais significativa que 
promove a reabsorgao de Ca 2+ em tubulos proximais. O 
Ca 2+ e ainda reabsorvido por arraste junto com o solvente 
(Figura 38.14). 

No tubulo proximal tambem sao reabsorvidos 15% do 
Mg 2+ filtrado e a reabsorgao e passiva, em conseqiiencia da 
reabsorgao de agua que concentra Mg 2+ na luz do tubulo, 
possibilitando sua difusao por via paracelular em diregao 
ao intersticio peritubular. 


Secregao de H + e reabsorgao de HC0 3 

Na membrana luminal de TP ha um trocador Na + /H + 
(NHE - Na + -H + exchanger). A reabsorgao de Na + por este 
mecanismo e muito significativa em termos quantitativos. 
Aproximadamente 70% da reabsorgao acoplada de Na + no 
tubulo proximal sao feitos pelo trocador Na + /H + . A proteina 
envolvida neste processo pertence a uma famllia de pro¬ 
teinas na qual 9 membros ja foram identif icados em tecidos 
de mamiferos. Em membrana plasmatica de celulas renais 
foram identificadas 4 isoformas dessas proteinas (NHE1-4). 
A mais abundante em tecido renal e a isoforma 3 (NHE3), 
presente em membrana luminal de tubulos proximais e de 
segmento espesso ascendente. NHE3 e responsavel por cerca 
de 80% da reabsorgao de bicarbonato que ocorre em TP, os 
restantes 20% sao reabsorvidos via secregao de H + atraves 
de uma H + ATPase presente em membrana apical. 

A reabsorgao de bicarbonato no TP e uma conseqiiencia 
do trabalho do Na + /H + . A Figura 38.15 ilustra o processo. 
A acidificagao luminal, gerada pela secregao de H + via tro¬ 
cador, desloca o equilibrio das reagoes de hidratagao do 
CO z e de dissociagao do acido carbonico na diregao da for- 
magao de C0 2 e consumo do bicarbonato na luz do tubulo. 
Ao mesmo tempo que e secretado um proton para a luz, e 
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Fig. 38.10 Transporte de aminoacidos em tubulos proximais. Alguns aminoacidos sao reabsorvidos em transporte acoplado com Na + , 
outros por difusao facilitada. Glutamato (Glu) e prolina (Pro) se utilizam do gradiente de protons, gerado pelo permutador Na + /H + . 


gerado um bicarbonato na celula, pela reagao de OH“ com 
C0 2 ou por dissocia^ao de H 2 C0 3/ catalisada por anidrase 
carbonica; esse bicarbonato e transportado para o intersticio 
atraves da membrana basolateral por um carregador que 
realiza a transferencia simultanea de3 Na + e 1 bicarbonato. 
Para cada H + secretado para a luz, um bicarbonato e reab- 
sorvido para o intersticio peritubular. Os protons secretados 
na luz nao se ligam apenas a HC0 3 “ na luz (processo que 
resulta em reabsor^ao de HC0 3 “ correspondente ao que foi 
filtrado), mas titulam tambem ions fosfato (o que resulta em 
transferencia de HC0 3 “ novo, nao filtrado, para o intersti¬ 
cio). De qualquer modo, para cada H + secretado para luz, 
um bicarbonato e transportado para o intersticio. 

Transporte de doreto 

O transporte de cloreto em tubulos proximais se faz tanto 
por via transcelular como paracelular. No segmento SI, o 
transporte paracelular parece ser o processo dominante. A 
via transcelular e dominante nas por^oes finais do tubulo 
proximal, onde a capta^ao de Cl" contra seu gradiente de 
concentragao atraves da membrana apical ocorre por meio 
da troca de Cl" luminal por anions celulares, como oxa- 
lato, formato, HC0 3 - e OH". A saida de Cl" atraves da 
membrana basolateral aparentemente se faz por um canal 
para Cl" que e analogo ao canal mutado na doen^a fibrose 
cistica, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
- CFTR (Figura 38.16). A reabsor^ao passiva de Cl - por 
via paracelular e movida por diferentes gradientes ele- 
troquimicos para o Cl", em segmentos inicial e final do 


tubulo proximal. No segmento SI, inicialmente nao ha 
diferenqa na concentraqao de Cl~ entre a luz e o intersti¬ 
cio. Entretanto, a voltagem lumen-negativa - gerada pelos 
co-transportes eletrogenicos, especialmente Na + /glicose e 
Na + /aminoacidos neutros - estabelece um gradiente ele- 
trico favoravel a reabsor^ao de Cl - . O arraste do cloreto 
pela agua tambem contribui para a reabsorgao de Cl - neste 
segmento. Em S2 e S3, a voltagem lumen-positiva se opoe 
a absor^ao paracelular de Cl - . Entretanto, a reabsor^ao 
preferencial de HC0 3 - nas por^oes iniciais do tubulo pro¬ 
ximal deixa o Cl - na luz, de tal modo que a concentra^ao 
luminal de Cl - toma-se mais alta que sua concentraqao no 
plasma/intersticio na medida em que a agua e reabsor- 
vida. Este gradiente quimico lumen-plasma, favoravel a 
reabsorgao de Cl - , supera o gradiente eletrico, de tal modo 
que o movimento paracelular de Cl - continua a ocorrer no 
sentido da reabsorgao tambem nas porqoes mais distais de 
tubulos proximais (Figura 38.16). E justamente esta difusao 
de Cl - a responsavel pela pequena diferen^a de potencial 
lumen-positivo em segmentos S2 e S3. 

Transporte de potassio 

O tubulo proximal reabsorve a maior parte do potassio 
filtrado por via paracelular, atraves de dois mecanismos 
fundamentals: arraste pela agua e eletrodifusao. O arraste 
de K + pela agua ocorre ao longo de todo o tubulo proximal. 
A medida que o fluido segue pelo tubulo proximal, a vol¬ 
tagem luminal muda de negativa para positiva. No tubulo 
proximal final, a voltagem transepitelial e suficientemente 
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Fig. 38.11 Reabsorgao de oligopeptideos em tubulos proximais. Os oligopeptideos do filtrado sao clivados por peptidases presentes 
na borda em escova da membrana apical em peptideos menores, de 2 a 4 aminoacidos, que sao reabsorvidos em transporte acoplado 
com protons. N o meio intracelular sao clivados a aminoacidos. 
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Fig. 38.12 Reabsorgao de proteinas que atravessam a membrana glomerular. Ver texto para explicagao detalhada. 
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Fig. 38.13 Transporte de fosfato em tubulos proximais. Uma molecula de fosfato monobasico on dibasico e transportada juntamente 
com tres 10 ns Na + atraves do co-transportador NaP, tipo II Este transportador e inibido por paratormonio, com aumento significative 
da excregao urinaria de fosfato. Vitamina D aumenta a expressao do transportador. 


positiva para fomecer uma forga favoravel a reabsorgao de 
K + pelas vias paracelulares de baixa resistencia. 

Transporte de ureia 

Nos tubulos proximais ocorre significativa reabsorgao da 
ureia filtrada nos glomerulos. A reabsorgao e passiva, a 
favor das diferengas de concentragao entre os comparti- 
mentos luminal e peritubular, geradas pela reabsorgao de 


volume. Nao ha evidencias para mecanismos especificos 
de transporte de ureia nas membranas celulares dos tubu¬ 
los proximais. Por sua solubilidade relativamente elevada 
em lipidios, a ureia deve permear a bicamada lipidica das 
membranas celulares. Alem disso, a ureia e reabsorvida 
por arraste pelo solvente, atraves das vias paracelulares 
(Figura 38.18). Aproximadamente 50% da ureia filtrada e 
reabsorvida nos tubulos proximais. 
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Fig. 38.14 Reabsorgao de calcio em tubulos proximais. A reabsorgao se faz por via transcelular, envolvendo canais para Ca 2+ em 
membrana apical e um permutador Na + /Ca 2+ e uma Ca 2+ -ATP presentes em membrana basolateral. A via transcelular e responsavel 
por 20% da reabsorgao de Ca 2+ em tubulos proximais. O restante, 80%, segue por via paracelular, principalmente em segmentos 
S2 e S3. 













TRANSPORTE TUBULAR RENAL 


539 


Luz tubular 


HC0 3 + H + ‘ -- AT p ase 

:. \ " 

4 m V 

f ! 

T , \ 

% 

h 2 co 3 

♦ 




c.a 


co 2 + h 2 o 


H 


Na + 



c.a. 


Intersticio peritubular 


3 Na + ATPasb 





h 2 o 


c.a. 



C0 2 + h 2 o 


Fig. 38.15 Secregao de H + e reabsorgao de HC0 3 em tubulos proximais. Para cada H + secretado na luz, urn bicarbonato e transportado 
para o intersticio. Protons podem ser secretados por troca com Na + ou um processo ativo primario dependente de ATP. Protons 
secretados para a luz titulam principalmente HC0 3 _ , que e o tampao mais abundante, mas titulam tambem tampao fosfato. 
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Fig. 38.16 Transporte de cloreto em tubulos proximais. Em segmento SI o transporte se faz principalmente por via paracelular, 
movido pela negatividade da luz. Em segmentos S2 e S3, onde a luz se toma positiva em relagao ao intersticio pela difusao de Cl - , 
cuja concentragao e mais alta na luz, o transporte se faz principalmente por via transcelular, atraves de transportes acoplados com 
diferentes anions. 
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Fig. 38.17 Transporte de potassio em tubulos proximais. A reabsorgao de K + em tubulos proximais segue a reabsorgao de agua. O 
transporte e via paracelular, por eletrodifusao e por arraste pela agua. Nao ha transporte transcelular de K + . Em membrana apical 
existem canais para K + que ativam por estiramento, quando ha aumento do volume celular. Quando estes se abrem, ha efluxo de 
K + para luz. 
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Fig. 38.18 Transporte de ureia em tubulos proximais. Cerca de 50% da ureia filtrada sao reabsorvidos em tubulos proximais, 
passivamente, em decorrencia do fluxo de agua. O fluxo de agua concentra a ureia na luz, gerando um gradiente de concentragao 
que favorece a difusao. Como a ureia pode permear a bicamada lipidica, admite-se que o fluxo de ureia e transcelular e paracelular. 
Por via paracelular, alem de difusao, ha arraste pela agua. 
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AL£A DE HENLE E RAMO ASCENDENTE 
ESPESSO 

Esses dois segmentos ilustram melhor que qualquer outro 
segmento do nefron a observagao de que a fungao renal 
depende das caracteristicas do epitelio que constitui os 
tubulos e da "topografia" destes: os tubulos se dispoem 
em algas, com ramos paralelos, nos quais os fluxos em dire- 
goes opostas permitem o ef eito de contracorrente, pelo qual 
se gera a hipertonicidade da medula renal (Figura 38.19). 
Nao se deve, porem, considerar a genese da hipertonicidade 
medular como unica fungao desta porgao do nefron. O ramo 
ascendente espesso da AH reabsorve aproximadamente 
25% da carga filtrada de NaCl e tem participagao impor- 
tante na reabsorgao de cations divalentes, Ca 2+ e Mg 2+ . 

As porgoes descendente e ascendente fina da alga de 
Henle realizam significativos transportes de agua e de ele- 


trolitos por processos passivos. Nenhum transporte transe- 
pitelial ativo f oi demonstrado nesses segmentos. A solugao 
que penetra no ramo descendente, vinda do tubulo proxi¬ 
mal, e isotonica ao plasma. Modifica-se a medida que per- 
corre este segmento, tendendo sempre ao equilibrio osmo- 
tico com o intersticio medular hipertonico. A osmolaridade 
medular aumenta de isosmotica ao plasma (296 mOsm) na 
jungao cortico-medular, ate 600 a 1.200 mOsm, na papila 
renal. Os mecanismos de geragao desta hipertonicidade 
medular serao analisados posteriormente. As modif icagoes 
observadas no fluido que percorre o segmento fino des¬ 
cendente se dao no sentido da elevagao da concentragao 
osmolar da solugao tubular. O segmento fino descendente 
tem elevada permeabilidade a agua, consequencia de alta 
densidade de canais para agua - aquaporina-1, como em 
tubulos proximais. Contudo, a densidade de aquaporinas 
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Fig. 38.19 Disposigao dos segmentos tubulares que constituem a alga de Henle e os mecanismos de transporte descritos para os 
segmentos finos da alga. O fluido que entra em segmento fino descendente vindo de tubulos proximais ja esta muito simplificado, 
sendo praticamente uma solugao de NaCl isosmotica em relagao intersticio medular cortical. Em segmento fino descendente esse 
fluido perde agua, atraves de aquaporinas tipo 1, ja que o intersticio e hipertonico em relagao ao fluido luminal. O fluido luminal 
entra em equilibrio com o intersticio. Ha tambem secregao de ureia, por difusao facilitada, atraves do transportador tipo UT2 (urea 
transporter 2). O fluido ja concentrado em NaCl entra em segmento fino ascendente que e virtualmente impermeavel a agua. Esse 
segmento e permeavel a NaCl e ureia e ha fluxo passivo desses solutos a favor de seus gradientes de concentragao. Ureia e secretada 
para a luz e NaCl e reabsorvido. O mecanismo de transporte de ureia nesse segmento nao foi identificado. Admite-se que NaCl seja 
reabsorvido por via paracelular. 
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nesse segmento e bem superior a observada em tubulos 
proximais. Como o segmento descendente fino percorre a 
medula interna em diregao a papila, percurso no qual ha 
concentrates progressivamente mais elevadas de ureia 
no espago peritubular, ureia e secretada nesse segmento. A 
secregao de ureia se faz por um mecanismo de transporte 
facilitado, atraves da isofonna 2 dos transportadores de 
ureia - UT2. A porgao ascendente fina, por outro lado, nas 
especies bem estudadas, tern, caracteristicamente, perme- 
abilidade virtualmente nula a agua e permeabilidade sig- 
nificativa a NaCl e ureia. A secregao de ureia continua a 
ocorrer no segmento fino ascendente (Figura 38.19). Sendo 
assim, no inicio do tubulo distal, a quantidade de ureia 
presente na luz tubular corresponde a 110% da quantidade 
filtrada. NaCl e reabsorvido passivamente no segmento 
fino ascendente. 

No ramo ascendente espesso da alga de Henle ocorre o 
transporte transepitelial ativo do NaCl, contra gradiente 
de concentragao. Embora a resistencia eletrica desse seg¬ 
mento tubular seja baixa - em tomo de 25 ohms . cm 2 - o 
que significa permeabilidade elevada a ions, a permea¬ 
bilidade a agua do epitelio e nula. Como as celulas epi- 
teliais transportam ions, principalmente o NaCl, da luz 
para o intersticio medular, e como nao ha reabsorgao de 
agua, ocorre intensa diluigao da solugao tubular nesse seg¬ 


mento. O ramo espesso recebe das porgoes finas da alga 
de Henle uma solugao hipertonica em relagao ao plasma e 
libera para os tubulos distais contorcidos, no cortex renal, 
igual volume de uma solugao hipotonica, com cerca de 100 
mOsm/L. Este e, portanto, o principal segmento diluidor 
da urina e, como tal, diretamente implicado na produgao 
renal de agua livre. 

No ramo espesso o transporte transepitelial de eletroli- 
tos gera uma diferenga de potencial eletrico transepitelial 
relativamente elevada, de 8 a 15 mV, com luz polarizada 
positivamente. Essa positividade luminal se deve ao fluxo 
de K + da celula na luz tubular, atraves de canais para K + 
presentes em membrana apical, e ao fluxo de Cl" da celula 
para o intersticio, atraves de canais para Cl" presentes em 
membrana basolateral. 

Diureticos como a furosemida, o acido etacrfnico, a 
bumetamida e mercuriais organicos inibem o transporte 
de NaCl nesses segmentos, e sua agao farmacologica, como 
diuretico, decorre essencialmente dessa inibigao. 

Mecanismos celulares 

O que se sabe sobre o transporte nas porgoes finas da alga 
de Henle nao e muito mais que a mera fenomenologia ja 
descrita. Em contraste, para o segmento espesso ja ha mais 
informagoes (Figura 38.20). 
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Fig. 38.20 Mecanismos de transporte ionico em segmento espesso ascendente. O segmento espesso reabsorve cerca de 25% de todo o 
Na + filtrado e 10% do bicarbonato. E impermeavel a agua, de modo que e o responsavel primario pela hipertonicidade do intersticio 
medular, uma vez que transporta ativamente solutos para o intersticio de forma desacoplada do transporte de agua. Ver texto para 
a descrigao dos mecanismos de transporte. 
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Na membrana basolateral das celulas do segmento 
espesso ascendente ha Na + -K + ATPases. A densidade dessa 
enzima na membrana basolateral dessas celulas e elevada e 
compativel com as altas taxas de transporte transepitelial. 
Na membrana apical opera um sistema de co-transporte 
que carreia para o citossol, em um ciclo de opera^ao, 1 Na + , 
2 Cl - el K + (NKCC). Ve-se que nao ocorre transporte de 
carga eletrica por esse transportador, pois sao transportadas 
duas cargas positivas e duas cargas negativas. A diferen^a 
de potencial eletrico na membrana luminal nao interfere, 
portanto, como for^a motriz do transporte. As formas que 
promovem os f luxos sao os gradientes de concentrate luz- 
celula para o Na + e para o Cl - . Na membrana apical ha ainda 
um canal para K + , pelo qual este flui do citossol para a luz 
(ha recirculate do K + ), gerando potencial de membrana, 
celula negativa, praticamente igual ao potencial de equili- 
brio do K + . Na membrana basolateral, canais para o cloreto 
da famflia dos C1C (chloride channels ) permitem o efluxo de 
Cl - em dire^ao ao intersticio. O fluxo resultante de cloreto 
pelo canal se da no sentido citossol-intersticio, movido pelo 
gradiente de potencial eletroquimico na membrana baso¬ 
lateral (embora a concentrate citossolica seja menor do 
que a intersticial, a diferen^a de potencial eletrico na mem¬ 
brana basolateral, de cerca de - 75 mV, e mais negativa do 
que o potencial de equilibrio para o cloreto e, portanto, a 
for^a resultante para a transference de cloreto tern o sentido 
citossol-intersticio). O gradiente de potencial eletroquimico 
para o cloreto, nessa membrana, resulta do co-transporte 
Na + -K + -2Cl - que eleva a concentrate intracelular do anion 
acima do valor esperado para uma distribute de equili¬ 
brio. A saida de cloreto atraves da membrana basolateral 
toma o potencial de membrana menos negativo. Enquanto 
a membrana apical tern potencial de -85 a -90 mV, a mem¬ 
brana basolateral tern potencial de -75 mV. A diferen^a de 
potencial transepitelial e de +8 a +15 mV, lumen-positiva. 

No ramo ascendente espesso, o hormonio antidiuretico 
(ADH) estimula a reabsor^ao de NaCl, via AMP ciclico. A 
estimulagao da reabsorgao de NaCl no ramo ascendente 
espesso pelo ADH e perfeitamente compativel com a sua 
agio fisiologica, que e a concentrate urinaria, por aumento 
de reabsorgao de agua em coletor (T <r H 2 °). O hormonio age 
aumentando a permeabilidade a agua do ducto coletor e 
estimulando a reabsorgao de NaCl no ramo ascendente 
espesso, que e o processo primario na genese da hiperto- 
nicidade medular. 

O segmento espesso ascendente reabsorve cerca de 10% 
do potassio filtrado, tanto por via transcelular como para- 
celular. A voltagem transepitelial, lumen-positiva, e a per¬ 
meabilidade relativamente elevada da via paracelular, que 
e cation-seletiva, permite que 50% do K + sejam reabsor- 
vidos por via paracelular nesse segmento. O transporte 
transcelular de K + se faz pelo co-transportador Na + -K + - 
2C1 - . Embora parte do potassio que entra na celula por 
esse mecanismo recircule de volta para a luz, uma outra 
parte sai pela membrana basolateral, sendo esta ultima 
responsavel por 50% da reabsorgao de K + nesse segmento 
(Figura 38.20). 

A diferen^a de potencial eletrico transepitelial constitui- 
se em for^a movente para a reabsorgao de cations (Na + , 
K + , Ca 2+ , Mg 2+ ). Estes sao transferidos pela via paracelu¬ 
lar que, nesses segmentos, e caracteristicamente seletiva 
a cations. 


Os diureticos de al^a (furosemida e analogos, acido eta- 
crinico e mercuriais organicos) bloqueiam com elevada 
afinidade o co-transporte Na + -K + -2C1 - . Ao faze-lo inibem 
o transporte transepitelial de NaCl. Como o co-transporte 
Na + -K + -2C1 - ocorre apenas no ramo ascendente espesso, 
a a^ao desses diureticos se restringe a este segmento do 
nef ron. A maci^a natriurese que se observa com esses diu¬ 
reticos comprova a importance quantitativa desse seg¬ 
mento na reabsorgao de NaCl. Por outro lado, o bloqueio 
da reabsorgao de NaCl no segmento espesso anula o efeito 
unitario do sistema contracorrente, dissipando a hiperto- 
nicidade medular e, portanto, o gradiente osmotico para a 
reabsorgao de agua no ducto coletor. Como consequencia, 
ha aumento da diurese. 

Alem do co-transporte Na + -K + -2C1 - , existe tambem, na 
membrana apical das celulas do segmento espesso ascen¬ 
dente, uma razoavel densidade de permutadores Na + /H + , 
a mesma isoforma da proteina presente em membrana api¬ 
cal de tubulos proximais, o NHE3. Esse segmento tubular 
e responsavel pela reabsorgao de cerca de 10% de todo o 
bicarbonato filtrado. A reabsorgao de HC0 3 - , como em 
tubulos proximais, se da via secrete de H + . O HCO s - 
gerado na celula sai atraves da membrana basolateral por 
meio de contratransporte C1 - /HC0 3 - (Figura 38.20). 

No segmento espesso ascendente ha uma importante 
reabsorgao de Ca 2+ (25% da carga filtrada) tanto por via 
transcelular (50%) como por via paracelular (50%). A 
diferen^a de potencial transepitelial, lumen-positivo, e 
a cation-seletividade da via paracelular sao responsaveis 
pela reabsorgao significativa desse ion nesse segmento 
tubular. A reabsorgao de calcio no segmento espesso, assim 
como no distal e segmento de conexao que o sucedem, e 
estimulada por PTH. A vitamina D, agindo sobre a trans- 
crigao genica, tambem aumenta a reabsorgao de Ca 2+ em 
nef ron distal. Nos tubulos renais, a vitamina D aumenta 
as concentrates plasmaticas de proteinas que ligam cal¬ 
cio e isso contribui para aumentar a reabsorgao de Ca 2+ 
por manter a concentrate de Ca 2+ livre no citossol em 
valores muito baixos. 

A diferen^a de potencial, lumen-positiva, e tambem 
a for^a responsavel pela reabsorgao de Mg 2+ nesse seg¬ 
mento. O segmento espesso reabsorve 70% do Mg 2+ fil¬ 
trado, por via paracelular. Uma proteina especifica de jun- 
£oes intercelulares, a claudina 16 ou paracelina 1, e neces- 
saria para a reabsorgao de Mg 2+ em segmento espesso 
ascendente. Essa proteina parece controlar a permeabili¬ 
dade da via paracelular a Mg 2+ nesse segmento. Aparen- 
temente, em situates de depleto de Mg 2+ , algum Mg 2+ 
e reabsorvido por via transcelular por mecanismo ainda 
nao conhecido. 


TUBULO CONTORCIDO DISTAL 

As celulas dos tubulos contorcidos distais (TCD) sao ricas 
em Na + -K + ATPases e reabsorvem cerca de 7% da carga 
filtrada de NaCl. Como o epitelio dos TCD e impermea- 
vel a agua, a concentrate de Na + no final do segmento 
pode cair a 35 mEq/L, contra 145 no inicio do tubulo pro¬ 
ximal. 

Em rins de rato, a diferen^a de potencial eletrico transepi¬ 
telial e baixa no inicio do distal e aumenta progressivamente 
em modulo, atingindo entre -20 e -50 mV nos segmentos 
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finais, que, como ja comentado, podem corresponder a seg- 
mentos de conexao ou a ductos coletores corticais. 


da paratireoide e a vitamina D estimulam o transporte de 
calcio nos tubulos contorcidos distais. 


Mecanismos celulares 


DUCTO COLETOR 


A permeabilidade do tubulo distal a ions e baixa e, como 
conseqiiencia, a resistencia eletrica transepitelial e elevada, 
se comparada aos segmentos mais proximais do nefron. 
A reabsorqao de Na + no tubulo contorcido distal ocorre 
quase exclusivamente por via transcelular. A entrada de 
Na + na celula se faz por meio do co-transportador Na + - 
Cl - , que e uma proteina da mesma familia do co-transpor- 
tador Na + -K + -2C1 - presente no ramo espesso ascendente 
da AH (Figura 38.21). O transportador Na + -Cl“ do tubulo 
distal, no entanto, e independente de K + e nao e sensivel a 
furosemida e outros diureticos de alga. E, sim, muito sen¬ 
sivel a diureticos tiazidicos. A extrusao do Na + na mem- 
brana basolateral se faz pela Na + -K + ATPase. A saida de 
Cl - da celula, no lado basolateral, se faz por canais para 
Cl - , provavelmente similares aos presentes no segmento 
espesso ascendente (C1C). 

Os tubulos distais reabsorvem 8% da carga filtrada de 
Ca 2+ e essa reabsorgao ocorre quase exclusivamente por via 
transcelular. O calcio entra nas celulas atraves de canais 
para Ca 2+ e e removido da celula atraves da membrana 
basolateral por contratransportadores Na + /Ca 2+ e por 
Ca 2+ ATPases de membrana citoplasmatica. O hormonio 


Segmento de conexao 

Sao poucos os dados fidedignos para esses segmentos, pois 
sao curtos e de dificil disseegao para os experimentos de 
microperfusao in vitro. Os segmentos de conexao de rins 
de coelhos tern diferengas de potencial muito sensiveis a 
taxa de microperfusao: a fluxos elevados a diferenga de 


Quadro 38.1 



Os diureticos tiazidicos reduzem a excregao urinaria de calcio, 
por estimularem seu transporte nos tubulos contorcidos 
distais. Aparentemente isso se deve a hiperpolarizagao celular, 
uma vez que o Cl - , com a inibigao do co-transportador 
Na + - Cl - existente em membrana apical, retoma para sua 
concentragao de equilibrio no meio intracelular, nao havendo 
mais efluxo de cloreto atraves dos canais C1C em membrana 
basolateral. Como o Ca 2+ entra na celula por canais para Ca 2+ 
presentes em membrana apical (ECaC), a hiperpolarizagao 
induzida por tiazidicos favorece a reabsorgao deste ion. 
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Fig. 38.21 Mecanismos de transporte ionico em tubulos contorcidos distais. Esse segmento tubular, pelo menos em sua porgao inicial, e 
impermeavel a agua e nao responde ao hormonio antidiuretico. Funciona, portanto, a exemplo do segmento espesso, como segmento 
diluidor da urina. Cerca de 7% do Na + filtrado sao reabsorvidos nesse segmento, por co-transporte com Cl - , um mecanismo de 
transporte sensivel aos diureticos tiazidicos. Assim como o segmento espesso, esse segmento e responsivo a paratormonio (PTH) e 
vitamina D, que aumentam a reabsorgao de Ca 2+ . 
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potencial e de -5 mV, chegando a -30 mV quando as taxas 
de perfusao sao baixas. No coelho esses segmentos sao 
insensiveis ao hormonio antidiuretico. 

Ducto coletor cortical 

Nesse segmento a diferenqa de potencial transepitelial pode 
variar entre -6 mV e -45 mV, conforme as taxas de transporte 
dos varios ions, que sao fortemente moduladas por hormo- 
nios associados a homeostase do meio intemo. O ducto cole- 
tor cortical (DCC) e constituido por dois tipos de celulas: 
celulas principais, relacionadas com reabsor^ao de Na + e 
secre^ao de K + , em taxas controladas pela aldosterona, e celu¬ 
las intercalares, relacionadas com a homeostase acido-basica. 
Dependendo do equillbrio acido-basico do meio intemo, 
essas celulas podem secretar ions H + , acidificando a soluqiao 
luminal, ou secretar bicarbonato, alcalinizando-a. 

A permeabilidade desse segmento a ions e baixa. Na 
ausencia do hormonio antidiuretico a permeabilidade do 
epitelio a agua e baixa e a reabsor^ao de Na + pode reduzir 
a concentra^ao deste cation a 15 mEq/L. Na presen^a do 
hormonio antidiuretico ha reabsor^ao de agua e a soluqiao 
luminal tende a isotonicidade com o intersticio cortical, 
cuja tonicidade e igual a do plasma. 


Mecanismos celulares 

Na Figura 38.22 tem-se um esquema dos processos de trans¬ 
porte que ocorrem nas membranas de celulas principais e 
intercalares. Ambas as celulas tern bombas de Na + -K + na 
membrana basolateral. Essas bombas mantem as concentra¬ 
tes citossolicas de Na + em niveis baixos e a concentra^ao de 
K + elevada. Na membrana luminal das celulas principais ha 
canais para Na + , sensiveis a amilorida, e canais para K + , que 
podem ser bloqueados por Ba 2+ . Os canais para Na + de epi- 
telios (ENaC - epithelial Na + channel) sao bem distintos dos 
canais para Na + sensiveis a voltagem, presentes em tecidos 
excitaveis. Sao formados de tres subunidades homologas, 
a, p e -y, cada uma delas com 2 segmentos transmembrana. 
O fluxo resultante de Na + se da no sentido luz-celula, pois 
a concentra^ao de Na + no compartimento celular e baixa e 
a celula e eletricamente negativa em rela^ao ao comparti¬ 
mento luminal. O movimento do Na + despolariza a mem¬ 
brana luminal. Como a concentrate) intracelular de K + e 
elevada, o ion tende a se difundir para a luz, a favor de sua 
dif erenqa de concentra^ao. A diferenqa de potencial eletrico 
na membrana apical opoe-se a saida do K + . Se a DP apical e 
reduzida pelo influxo de Na + , o efluxo de K + sera maior. Dai 
a rela^ao entre a reabsorto de Na + e a secre^ao de K + . 


Tubulo coletor cortical 


Luz tubular aldosterona 
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Fig. 38.22 Mecanismos de transporte ionico nos dois tipos de celulas presentes em ducto coletor cortical. Esse segmento tubular tern 
as caracteristicas de um epitelio de alta resistencia de via paracelular: (1) o influxo de Na + na celula (celulas principais) se faz por 
canais para Na + , e nao por transporte acoplado, como ocorre em todos os demais segmentos anteriores; (2) tern permeabilidade a agua 
condicionada a presen^a de hormonio antidiuretico. Os demais segmentos ou sao constitutivamente permeaveis ou constitutivamente 
impermeaveis a agua. Ver texto para a descri^ao dos mecanismos de transporte existentes nesse segmento. 
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Existem, no ducto coletor, dois tipos de celulas inter¬ 
calates: as celulas intercalares tipo a, que secretam H + , e 
as celulas intercalares tipo p, que secretam bicarbonato 
(Figura 38.22). As celulas intercalares a secretam H + atra¬ 
ves de uma H + ATPase, eletrogenica, presente na mem- 
brana luminal. Essas celulas sao ricas em anidrase carbo- 
nica, enzima que catalisa a hidratagao do C0 2 intracelular 
(ou a rea^ao de OH" e C0 2 ), favorecendo a forma^ao de 
acido carbonico que se dissocia em H + e HC0 3 ~, ou a rea^ao 
de OH" (proveniente da H 2 0) com C0 2/ que igualmente 
resulta em H + e HC0 3 ". A concentra^ao intracelular de 
HC0 3 “ se mantem constante pela saida de HC0 3 “ atraves 
do contratransporte HC0 3 “/C1” presente na membrana 
basolateral. O Cl - que entra na celula recircula, atraves de 
um canal para cloreto presente em membrana basolateral, 
de volta ao intersticio. A secre^ao eletrogenica de H + por 
essas celulas e evidenciada quando se inibem com amilo- 
rida os canais para Na + , presentes em celulas principals. 
Nessas circunstancias, surge uma diferenqa de potencial 
transepitelial lumen-positiva, que desaparece com o uso 
de inibidores da anidrase carbonica. 

Nas celulas intercalares p, o co-transporte HC0 3 “/C1~ 
esta inserido na membrana luminal e a H + ATPase esta 
inserida na membrana basolateral. A propor^ao de celulas 
a e p, que ira determinar a existencia de fluxo resultante 
de acidos ou bases para a luz tubular, depende da especie 
animal considerada e do estado acido-basico do animal. 
Nos estados de alcalose o numero de celulas intercalares 
p tende a aumentar. Nao se sabe se sao as mesmas celulas 


secretoras de H + que trocam o endere^amento dos trans- 
portadores para as membranas luminal e basolateral ou se 
sao celulas "dormentes", com inser^ao definida e imuta- 
vel dos transportadores nas membranas, que sao ativadas 
pela alcalose. 

Os segmentos tubulo coletor inicial, tubulo coletor cor¬ 
tical e ducto coletor medular reabsorvem K + em situates 
em que ha deple^ao de K + . A reabsor^ao de potassio e 
transcelular e e mediada por celulas intercalares tipo a. O 
processo envoive capta^ao ativa de K + em membrana api¬ 
cal, atraves de uma bomba H + -K + ATPase similar a encon- 
trada em mucosa gastrica, e saida passiva de K + em mem¬ 
brana basolateral atraves de canais para K + . 

Controle hormonal 

No ducto coletor as taxas de reabsorgao de Na + e de secre- 
<jao de K + sao moduladas pelos mineralocorticoides. A 
aldosterona, por indu^ao de sintese proteica especifica, 
aumenta a densidade dos canais para Na + e K + da mem¬ 
brana luminal, a densidade de bombas de Na + -K + e inten- 
sifica o metabolismo energetico. Os mineralocorticoides 
potencializam a a^ao do hormonio antidiuretico. 

O hormonio antidiuretico (ADH), ou arginina-vasopres- 
sina (AVP), aumenta a permeabilidade a agua no epitelio 
do ducto coletor. Sua a<;ao e mediada por AMP ciclico e 
induz a incorpora^ao, na membrana apical das celulas prin¬ 
cipals, de canais para agua previamente seqiiestrados em 
vesiculas intracelulares (Figura 38.23). Esses canais para 
agua sao aquaporinas tipo 2, que sao responsivas a ADH. 


Celulas principals dos tubulos coletores 



Fig. 38.23 Efeito do hormonio antidiuretico (ADH) ou arginina-vasopressina (AVP) em celulas principals de ductos coletores. ADH 
provoca a insergao de canais para agua em membrana apical, aquaporina-2 (AQP-2), tomando o segmento permeavel a agua. A 
membrana basolateral e constitutivamente permeavel a agua, que flui atraves de canais aquaporina tipo 3 (AQP-3). V2, receptor 
tipo 2 para vasopressina ou ADH; AC, adenilato ciclase; PKA, protelna quinase A. 























TRANSPORTE TUBULAR RENAL 


547 


Na membrana basolateral das celulas principals estao pre- 
sentes aquaporinas tipo 3. 

Inibidores do transporte 

O cloreto de bario bloqueia os canais para K + da mem¬ 
brana luminal das celulas principals, reduzindo a secregao 
deste ion. Tal bloqueador tern sido util na investigagao, 
mas nao tern aplicagao clinica. Do ponto de vista clinico, a 
amilorida e uma droga interessante. Ela bloqueia, com ele- 
vada especificidade, os canais para Na + . A amilorida tern, 
no entanto, um efeito natriuretico que nao e expressivo, 
pois esses segmentos do nefron reabsorvem uma fragao 
pequena da carga filtrada de NaCl. O efeito da amilorida 
de maior interesse clinico e o de reduzir a excregao urinaria 
de K + . Como se explicou antes, a secregao de K + segue a 
reabsorgao de Na + . Bloqueando-se esta, reduz-se aquela. 

DUCTO COLETOR MEDULAR 

O epitelio que forma o ducto medular intemo e consti- 
tuido por umunico tipo de celula, que reabsorve NaCl. Na 
ausencia de reabsorgao de agua, a concentragao luminal de 
Na + pode ser reduzida ate 10 mEq/L. Esse segmento reab¬ 
sorve cerca de 3% da carga filtrada de NaCl. Como conse- 
qiiencia do transporte de Na + estabelece-se uma diferenga 
de potencial eletrico transepitelial, com luz negativa, que 
pode atingir -35 mV. 


Os mecanismos de transporte na membrana celular do 
coletor medular sao mal conhecidos. Sabe-se que na mem¬ 
brana luminal ha um canal para cations que nao distingue 
Na + de K + . Este canal e bloqueado pela amilorida. Recente- 
mente, verificou-se que esse canal e bloqueado na presenga 
do fator natriuretico atrial. A agao inibitoria e mediada por 
GMP ciclico. O bloqueio do canal leva a inibigao da reab¬ 
sorgao de NaCl e seria um dos mecanismos pelos quais o 
fator induz natriurese. 

Os mineralocorticoides estimulam a reabsorgao de Na + 
no ducto coletor da medula interna. A permeabilidade a 
agua desse segmento e modulada pelo hormonio antidiu- 
retico. 

TRANSPORTE DE UREIA EM 

NEFRON DISTAL - RECICLAGEM DA UREIA 

Os segmentos espesso ascendente, tubulo contorcido distal, 
tubulos coletores inicial e cortical e ducto coletor medular 
externo sao praticamente impermeaveis a ureia. A reab- 
sorgao de agua, controlada por ADH em tubulos e ductos 
coletores, resulta em aumento da concentraq:ao luminal de 
ureia, que atinge niveis bem elevados em coletor medular 
intemo. O ducto coletor medular intemo reabsorve ureia 
por via transcelular, utilizando um mecanismo pouco usual 
que compreende difusao facilitada tanto em membrana 
apical como em membrana basolateral (Figura 38.25). Na 
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Fig. 38.24 Mecanismos de transporte em ducto coletor medular. Esse segmento e responsivo a ADH que aumenta a permeabilidade a 
agua por insergao de AQP-2 em membrana apical e aumenta a permeabilidade a ureia por ativagao de transportadores de ureia tipo 
1 (UT1). Ureia atravessa a membrana basolateral por transportadores tipo 4 (UT4) que nao sao modulados por ADH. Em membrana 
apical ha um canal cation-seletivo, pelo qual ha reabsorgao de Na + , sensivel a amilorida e responsivo ao peptideo natriuretico atrial 
(PNA), que o inibe, aumentando a excregao urinaria de Na + e agua. 
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Fig. 38.25 Ciclo da ureia. Em segmentos finos descendentes ha secregao de ureia. O segmento espesso, o tubulo contorcido distal 
e os ductos coletores cortical e medular extemo sao impermeaveis a ureia. Na presenga de ADH, agua e reabsorvida ao longo dos 
ductos coletores cortical e medular extemo. Isso concentra muito a ureia no fluido luminal. Assim, em coletor medular interno ha 
gradiente de concentragao favoravel a reabsorgao de ureia, que e tambem facilitada por ADH. Essa reciclagem de ureia e essencial 
para manter a elevada osmolalidade da medula interna, onde cerca de 50% dos osmois correspondem a NaCl e 50% a ureia. 


membrana luminal esta presente o transportador de ureia 
UT1 e na membrana basolateral o UT4. O ADH estimula 
UT1, mas nao UT4. Essa estimulagao e dependente de fos- 
forilagao por proteina quinase A (PKA). 
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BALANQO DE S6DIO 

O homem normalmente ingere cerca de 150 mEq de sodio 
por dia e excreta praticamente a mesma quantidade pela 
urina (apenas 5 mEq sao perdidos por sudorese), portanto, 
quem mantem o balango zero de sodio sao os rins. 

Se subitamente diminuirmos a ingestao de sodio para 
20 mEq/dia, os rins normais vao aumentar a reabsorgao 
do mesmo ate atingir uma excregao de 20 mEq/dia, entre- 
tanto, serao necessarios alguns dias (4 a 6 dias) para que tal 
ocorra. Durante este periodo estaremos excretando mais 
sodio do que ingerimos, fazendo com que fiquemos em 
balango negativo de sodio e agua no liquido extracelular, 
com discreta perda de peso corporeo (cerca de 500 gramas 
a 1 quilo), como pode ser visto na Figura 39.1. 

Ao contrario, se estivermos em balango de sodio, inge- 
rindo 20 mEq e se aumentarmos para 150 mEq/ dia, os rins 
normais aumentarao a excregao urinaria de sodio para 150 
mEq/ dia ao longo de alguns dias e durante este periodo 
estaremos ingerindo mais sodio e agua do que excretamos, 
entrando em balango positivo de sodio. Ao fim desses dias, 
quando novamente em balango zero, teremos ganho de 0,5 
a 1 quilo de peso corporeo (Figura 39.1). 

Em situagao patologica na qual os rins retem sodio, como 
na insuficiencia cardiaca ou na cirrose, se um paciente esti- 
ver com baixa ingestao de sodio (20 mEq/dia) e aumenta-la 
para 150 mEq/dia, os rins aumentarao a excregao urinaria de 
sodio ate o balango zero, entretanto, serao necessarios varios 
dias para que isso ocorra. Durante todo este periodo a reten- 


gao de sodio e agua sera muito maior do que nas condigoes 
normais, o paciente ganhara muito mais peso, por exemplo, 
cerca de 10 kg. Provavelmente nao atingira o balanqo, pois 
complicagoes como edema agudo de pulmao podem ocorrer, 
tomando necessaria a prescrigao de diureticos. 

Por outro lado, um paciente com uma nefropatia perde- 
dora de sal, se colocado em uma dieta pobre em sodio, ate 
o rim atingir o balanqo (o que levara muitos dias) tera uma 
perda urinaria de sodio maior do que o ganho, com conse- 
qiiente contra^ao de volume extracelular e hipotensao. Esta 
situagao pode ser revertida terapeuticamente por meio da 
expansao de volume com soro fisiologico. 

Os rins filtram cerca de 24.000 mEq de sodio por dia (170 
L/ dia de filtrado glomerular multiplicado pela concentra- 
<;ao normal de sodio no plasma de 140 mEq/L). Mais de 
99% desta carga filtrada e reabsorvida ao longo do nefron, 
de tal forma que apenas 150 mEq sao excretados na urina 
em 24 horas. 



Fig. 39.1 As 4 barras iniciais em azul mostram uma situagao de 
balango zero de sodio; a seguir a ingestao e diminuida para 20 
mEq/dia, a excregao urinaria cai ao longo de quatro dias e durante 
este periodo ocorre um balango negativo de sodio representado 
pelas barras vermelhas. Quando a ingestao e aumentada de 20 
para 150 mEq/dia (porgao direita da figura) durante quatro 
dias, a excregao urinaria vai aumentando progressivamente ate 
150 mEq/dia, havendo um balango positivo de sodio (barras 
vermelhas). 
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Fig. 39.2 Na porgao esquerda da figura esta representada uma 
situagao em que o rim perde sodio. Se a ingestao de sodio for 
reduzida de 150mEq para 20 mEq/dia, serao necessarios varios 
dias para que a excregao urinaria atinja o valor de 20 mEq/dia; 
durante este periodo, representado pelas barras vermelhas, 
ocorreu um balango negativo de sodio. Na porgao direita da 
figura esta representado um rim que retem sodio. Se a ingestao 
de sodio aumentar de 20 para 150 mEq/dia, serao necessarios 
varios dias para que o rim excrete 150 mEq/dia, ocorrendo um 
balango positivo (barras vermelhas) deste ion. 


Cerca de 67% do sodio filtrado e reabsorvido pelo tubulo 
proximal, 20 a 25% pela porgao espessa da alga de Henle, 
5% no tubulo distal e 3% no tubulo coletor. 

O tubulo proximal, segmento que segue imediatamente 
o glomerulo, e responsavel pela reabsorgao da maior parte 
das substancias que sao filtradas pelo glomerulo. Por isso, 
este segmento do nefron desempenha papel importante no 
controle da eliminagao de diversas substancias. 

O tubulo proximal e constituido por tres segmentos. Os 
dois primeiros, que sao denominados S x e S 2/ correspon- 


dem a parte contorcida do tubulo e a eles se segue uma 
porgao retificadora, S 3 , conhecida tambem como pars recta. 
A maior parte da agua, sodio e cloro, filtrados pelo glo¬ 
merulo (60% a 70% da carga filtrada) e reabsorvida pelo 
tubulo proximal (Figura 39.3). 

A analise da composigao quimica do fluido obtido do 
tubulo proximal mostra que a concentragao de Na + per- 
manece identica a do plasma (~140 mEq/L), assim como 
a osmolaridade. Esses dados indicam, entao, que a reab¬ 
sorgao do Na + nesta regiao do nefron e acompanhada pela 
mesma proporgao de agua, portanto, uma reabsorgao iso- 
tonica. 

A entrada do Na + pela membrana apical das celulas do 
tubulo proximal ocorre atraves de mecanismos passivos, a 
favor de um gradiente eletroquimico gerado pelas Na + -K + 
ATPases presentes na membrana basolateral. Na verdade, 
esses mecanismos sao secundariamente ativos, pois utili- 
zam a energia liberada pela quebra do ATP. A entrada de 
sodio na celula se faz atraves de dois mecanismos: 

1. Co-transporte que pode ser com glicose, com fosfato 
inorganico, com aminoacidos, com sulfatos ou entao 
com outros acidos organicos (Figura 39.4). Este sis- 
tema ocorre principalmente nos segmentos Sj e S 2 e 
e atraves de um processo de difusao facilitada que 
essas substancias saem passivamente da celula pela 
membrana basolateral; 

2. Trocador Na + -H + . Atraves da quebra da molecula 
da agua, o ion H + e liberado e secretado para a luz 
tubular atraves de uma troca com o Na + . A hidroxila, 
por sua vez, na presenga da anidrase carbonica, reage 
com o C0 2 formando o HC0 3 , que sai da celula pela 
membrana basolateral por um co-transporte ligado 
ao Na + na proporgao de 1 cation para 3 anions (Figura 
39.4). 
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Fig. 39.3 Filtragao glomerular e reabsorgao tubular de NaCI ao longo do nefron. Observe que apenas 0,1% da carga filtrada de NaCI 
e eliminado na urina. 
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Fig. 39.4 No segmento inicial do tubulo proximal, a DP da luz tubular e de — 4 mV, o sodio e reabsorvido preferencialmente com 
bicarbonato, fosfato, glicose e aminoacidos. A concentragao de cloretos na luz aumenta progressivamente e na porgao final, onde a 
DP e de +1 mV, o sodio e reabsorvido com cloreto. 


No inicio do tubulo proximal, a DP entre a luz tubu¬ 
lar e o espago peritubular e da ordem de —2a —4 mV, 
lumen-negativo (Figura 39.4). Esses dados sugerem que 
a reabsorgao de Na + se faz contra gradiente eletrico. A 
retirada de cargas positivas do lumen, em grande parte 
devido a agao das ATPases na face basolateral, e responsa- 
vel pela manutengao dessa polaridade da DP transtubular, 
com lumen-negativo. Entretanto, nos segmentos finais do 
tubulo proximal, onde praticamente toda a glicose, o fos¬ 
fato e os aminoacidos foram reabsorvidos, a diferenga de 
potencial transtubular passa a ser de +1 a +2 mV, lumen- 
positivo (Figura 39.4). Isto e explicado pela difusao de ions 
cloreto, cuja concentragao aumenta progressivamente ao 
longo do tubulo proximal. No inicio do tubulo proximal, 
a reabsorgao de sodio e preferencialmente acompanhada 
pela reabsorgao do bicarbonato. Dessa maneira, a concen¬ 
tragao de cloreto na luz tubular aumenta progressivamente 
ao longo desse tubulo, atingindo a concentragao de 135 
mEq/L no segmento S 3 , valor este superior ao do plasma e 
ao do espago peritubular, que e de 105 a 110 mEq/L, como 
esta ilustrado na Figura 39.4. 

A reabsorgao de cloreto se faz tanto pela via paracelular 
quanto pela transcelular. Neste ultimo caso, o cloreto entra 
pela membrana apical atraves de um trocador de Cl" aco- 
plado a outro anion e, atraves de gradiente eletroquimico 
favoravel, o cloreto se dif unde pela membrana basolateral 
da celula. Em conseqiiencia a difusao passiva dos ions Cl", 
o gradiente eletrico e gerado com lumen-positivo, favo- 
recendo, portanto, a reabsorgao passiva de cations como 
Na + , K + e Ca 2+ neste segmento do nefron. 

O transporte de agua atraves do tubulo proximal se 
faz tanto pela via transcelular quanto paracelular devido 
ao gradiente de pressao osmotica existente entre o fluido 
tubular e o espago peritubular. Apesar do baixo gradiente 
osmotico, de 2 a 5 mOsm/kg de H 2 0, ele e suficiente para 
induzir a reabsorgao da agua, uma vez que as membra- 
nas apical, basolateral e complexo juncional das celulas 
do tubulo proximal sao muito permeaveis a H 2 0. Por isso, 


como ja foi referido anteriormente, este epitelio e conside- 
rado como de vazamento (leaky). 

Nas porgoes iniciais do tubulo proximal essa ligeira 
bipertonicidade do fluido peritubular em relagao ao lumen 
e induzida pela reabsorgao de Na + acoplada ao HC0 3 " ou 
ao co-transporte com outros solutos como a glicose. Na 
metade final deste tubulo, embora a concentragao luminal 
de Cl" (~135 mEq/L) seja maior que a do espago peritubu¬ 
lar, a reabsorgao da agua tambem e feita por osmose, uma 
vez que sodio, bicarbonato e outros solutos que foram reab¬ 
sorvidos na porgao inicial geram um gradiente osmotico 
maior que aquele gerado pelo Cl". 

A intensa reabsorgao de Na + e agua ao longo do tubulo 
contomado proximal forma o gradiente quimico que favo- 
rece a reabsorgao passiva de outras substancias permeaveis 
a esse epitelio, como a ureia, o acido urico e os ions K + e 
Cl". Dessa maneira, a diminuigao na reabsorgao proximal 
de Na + acarreta tambem diminuigao da reabsorgao des¬ 
ses outros solutos. O transporte de Ca 2+ e Mg 2+ e modu- 
lado por fatores hormonais, mas existem evidencias de que 
tambem esteja relacionado com o transporte ativo de Na + . 
O fosfato tambem e intensamente reabsorvido, principal- 
mente nas porgoes iniciais do tubulo contorcido proximal. 
Este transporte diminui com a redugao na quantidade de 
Na + reabsorvida e com o aumento da concentragao de para- 
tormonio atraves do estimulo da adenilato ciclase. 

Ainda em relagao ao transporte de Na + no tubulo proxi¬ 
mal, e importante descrever a teoria do balango glomerulo¬ 
tubular. Verifica-se que, frente a variagoes fisiologicas da 
filtragao glomerular, ocorrem alteragoes paralelas da reab¬ 
sorgao de Na + no tubulo proximal, de modo que perma- 
nece constante a quantidade do ion reabsorvido em rela¬ 
gao a sua carga filtrada, ou seja, a fragao de reabsorgao de 
Na + mantem-se inalterada. O balango glomerulo-tubular e 
decorrente, pelo menos em grande parte, das variagoes da 
concentragao de proteinas nos capilares, pressao oncotica, 
que ocorrem durante as alteragoes da filtragao glomerular, 
como mostrado na Figura 39.5. Quanto a finalidade da exis- 
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Fig. 39.5 Mecanismos que impedem a perda de NaCl: balango 
glomerulo-tubular e feedback tubulo-glomerular. 


tencia do balango glomerulo-tubular, acredita-se que esse 
processo, juntamente com o feedback tubulo-glomerular, 
que sera descrito adiante, constituem os dois mecanismos 
pelos quais o rim impede a perda de sodio durante varia- 
goes fisiologicas da carga filtrada deste ion devido a alte- 
ragoes da filtragao glomerular. 

A pars recta ou segmento S 3 do tubulo proximal se inicia 
no cortex renal a partir da ultima alga da parte contorcida 
e se dirige em linha reta para a medula, terminando na 
medula externa. Na microscopia optica, as celulas desse 
segmento sao semelhantes as da parte contorcida. Entre- 
tanto, os estudos de microscopia eletronica revelam que a 
pars recta e constituida por celulas epiteliais retangulares 
com grande quantidade de mitocondrias junto a membrana 
peritubular, mas com menor numero de invaginagoes na 
membrana basolateral. 

Na pars recta, a reabsorgao de sodio tambem se faz a 
custa da geragao de gradiente eletroquimico induzido pelas 
Na + -K + ATPases presentes na membrana basolateral. O 
gradiente eletrico e quimico criado pelo transporte de Na + 
e que determina a reabsorgao passiva de Cl", cuja con- 
centragao e elevada nesse segmento. A reabsorgao de Na + 
tambem e do tipo isotonico, pois a mesma quantidade de 
agua acompanha este cation (Figura 39.6). 

Apesar de a pars recta dos nefrons superficiais possuir 
um comprimento de 5 mm, a quantidade reabsorvida de 
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Fig. 39.6 Processos de reabsorgao e secregao na pars recta do 
tubulo proximal. 


Na + , Cl" e agua e apenas em tomo de 5 a 10% da carga 
filtrada e, portanto, significativamente menor do que nas 
porgoes contorcidas. 

Entretanto, analisando a capacidade de secregao de aci¬ 
dos organicos, verif ica-se que a pars recta tern maior capaci¬ 
dade em secretar acido urico, para-amino-hipurato e outros 
acidos que os segmentos Sj e S 2 . O transporte desses aci¬ 
dos organicos e mediado por carregadores e, portanto, por 
mecanismo saturavel. Do ponto de vista clinico e farma- 
cologico, a alta capacidade do segmento S 3 em secretar 
acidos organicos constitui uma via importante de excre- 
gao de muitos medicamentos como aspirina, antibioticos 
e diureticos. 

Uma outra fungao importante atribuida ao segmento S 3 
e a sua capacidade de secretar K + e ureia. Portanto, a pars 
recta participa dos mecanismos de concentragao urinaria 
como elemento integrante no sistema de contracorrente. 

Al(a de Henle 

A alga de Henle e dividida em porgao fina descendente, 
porgao fina ascendente, porgao espessa ascendente medu- 
lar e porgao espessa ascendente cortical. 

A porgao fina descendente e altamente permeavel a agua 
e pouco permeavel a solutos. Aproximadamente 20% da 
agua filtrada e reabsorvida nesse segmento. A diferenga 
de potencial transtubular e proxima a zero com lumen- 
negativo (—2 a —4 mV). 

O segmento que se segue a porgao fina descendente da 
alga de Henle e a curvatura. Esta porgao do nefron e muito 
utilizada pelos micropuncionadores para o estudo da fun- 
gao dos nefrons justamedulares. 

A porgao fina ascendente da alga de Henle caracteriza- 
se por ser impermeavel a agua mas permeavel a Cl" e a 
Na + , que sao reabsorvidos por um processo passivo na 
sua maior parte. 

A porgao espessa ascendente da alga de Henle que 
tambem e impermeavel a agua e responsavel pela reab- 
sorgao de 25% da carga filtrada de sodio. A Na + -K + ATPase 
presente na membrana basolateral gera um gradiente ele¬ 
troquimico que favorece a entrada do Na + pela mem¬ 
brana apical atraves de um co-transporte Na + -K + -2C1 
(Figura 39.7). 
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Quadro 39.1 Diureticos de agao proximal 


Acetazolamida e Manitol 

Em troca pelo sodio reabsorvido no tubulo proximal atraves 
do contratransporte Na-H, o H + reage na luz tubular com o 
bicarbonato filtrado, formando acido carbonico na presenga 
de anidrase carbonica. O H 2 C0 3 se dissocia em C0 2 e H 2 0. 

A acetazolamida inibe a anidrase carbonica, levando a 
uma diminuigao da reabsorgao de sodio e bicarbonato. E 
um diuretico fraco e diminui apenas uma parte do sodio 
reabsorvido no tubulo proximal, alem de a maior oferta distal 
deste cation ser compensada pela sua maior reabsorgao na 
porgao espessa da alga de Henle. O aumento da excregao de 
bicarbonato produz addose metabolica que tambem limita o 
efeito diuretico da acetazolamida, uma vez que a queda do 
bicarbonato plasmatico e de sua carga filtrada faz com que 
menos hidrogenio seja secretado e sodio reabsorvido. 

O tubulo proximal e um epitelio de baixa resistencia eletrica 
e alta condutancia hidraulica, devido as jungoes intercelulares 
que permitem a passagem de agua e eletrolitos. O manitol 
e um soluto filtrado e nao reabsorvido no tubulo renal. No 
tubulo proximal, este aumenta a osmolaridade na luz tubular, 
fazendo com que parte da agua e sodio filtrados retomem a luz 
tubular. O seu efeito diuretico se deve tambem a diminuigao 
da reabsorgao de agua na porgao fina descendente da alga de 
Henle (segmento permeavel a agua e nao a solutos). 



Fig. 39.7 Representagao esquematica da celula da porgao espessa 
ascendente da alga de Henle. A Na + -K + ATPase na membrana 
peritubular transporta sodio para fora da celula, fazendo com que 
sua concentragao no intracelular seja baixa. O sodio e reabsorvido 
por um co-transportador Na + -K + -Cl - , o potassio retoma a luz 
tubular por um canal especifico enquanto o cloro sai da celula 
aor um canal de cloreto. Esses transportes geram carga positiva 
uminal nesse segmento e negativa no peritubular. O gradiente 
eletrico faz com que os cations Na + , K + , Ca 2+ e Mg 2+ sejam reab- 
sorvidos pela via paracelular. 


Existem indfcios de que o co-transporte Na + —K + -2C1~ 
obedega a uma sequencia de ligagoes ionicas que se suce- 
dem, resultando em alteragoes na estrutura do co-transpor- 
tador para poder permitir as ligagoes seguintes. Primeiro e o 
Na + que se liga, seguindo-se um Ion Cl - e, em terceiro lugar, 
o K + , e so entao e que se liga o segundo Cl - . A furosemida e 
a bumetamida podem inibir esse sistema de co-transporte 
ao se ligarem no lugar do segundo Cl - na ultima etapa. 

Uma vez no intracelular, o Na + e ativamente transpor- 
tado para o intersticio atraves da agao da Na + -K + ATPase 
na membrana basal, mas o K + e o Cl - sao transportados 
passivamente. O K + retoma ao lumen atraves de um canal 
especifico, pertencente a famHia ROMK (rat outer medullary 
potassium, canal de potassio da membrana do ducto coletor 
medular extemo do rato), na membrana apical, e o Cl - sai da 
celula pela membrana basal, atraves de um canal especifico 
a este anion. A saida de cargas positivas para o lumen e de 
cargas negativas para o intersticio gera um potencial posi¬ 
ti vo luminal de cerca de +7 mV. Essa diferenga de poten¬ 
cial permite que o Na + e outros cations como o proprio K + , 
Ca 2+ e Mg 2+ sejam reabsorvidos passivamente pelos espagos 
intercelulares laterais, como ilustrado na Figura 39.7. 

No segmento cortical da porgao espessa ascendente da 
alga de Henle e descrita tambem a secregao de H + atraves 
do trocador Na + -H + presente na membrana luminal. Cerca 
de 10% da carga filtrada de bicarbonato sao reabsorvidos 
nesse segmento. 

A porgao espessa ascendente da alga de Henle e imper- 
meavel a agua. A reabsorgao de cloreto de sodio nesse seg¬ 
mento, na ausencia de reabsorgao de agua, faz com que o 
fluido tubular no fim desse segmento fique diluido (cerca 
de 160 mOsm) e, por esse motivo, a porgao espessa e conhe- 
cida tambem como o segmento diluidor do nefron. 

A porgao espessa da alga de Henle faz parte do aparelho 
justaglomerular. A teoria do feedback tubulo-glomerular 
relaciona a quantidade de Na + que chega na macula densa 
e a regulagao da filtragao glomerular. O aparelho justaglo- 
merular inclui: (1) a macula densa, que representa uma 


Quadro 39.2 Mecanismo de agao da furosemida e da 
bumetamida 


Os dois principals diureticos que agem na porgao espessa 
da alga de Henle sao a furosemida e a bumetamida que se 
ligam a um sitio para cloreto no co-transportador Na + -K + - 
2C1 - , diminuindo a reabsorgao de sodio, potassio e cloreto, 
reduzindo a DP transtubular e fazendo com que todos os 
cations sejam menos reabsorvidos para o espago intercelular. 
Este segmento e impermeavel a agua, porem, o menor 
transporte de sodio para o intersticio medular, causado 
pela agao do diuretico, reduz a concentragao de solutos na 
medula renal, o que diminui a reabsorgao de agua no tubulo 
coletor, explicando o aumento do volume urinario com esses 
diureticos. 

A furosemida e a bumetamida sao os diureticos mais 
potentes, uma vez que inibem a reabsorgao de 20% da carga 
filtrada de sodio e os segmentos mais distais nao conseguem 
compensar essa perda, por aumento na reabsorgao. Sao 
vasodilatadores renais e, para agirem na luz tubular, tem que 
ser secretados na porgao reta do tubulo proximal. 
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Fig. 39.8 Representagao esquematica de um corte transversal ao nivel central do glomerulo. (Modificado de Junqueira LC, Cameiro J. 
Histologia Basica. 8 a ed., Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1995.) 


regiao distinta morfologica da porgao espessa da alga de 
Henle; (2) celulas mesangiais extraglomerulares; (3) celulas 
granulares das arteriolas aferente e eferente (Figura 39.8). 
De acordo com essa teoria, um aumento da concentragao 
de sodio na luz tubular aumenta a secregao de adenosina 
no aparelho justaglomerular. A adenosina ativa receptores 
adenosina 1 (A1AR) na parede da musculatura lisa dos 
vasos, promovendo vasoconstrigao da arteriola aferente, 
com consequente redugao do fluxo sanguineo renal, pres- 
sao glomerular e filtragao glomerular que minimiza a perda 
de sodio por aumento fisiologico da filtragao glomerular. 

Tubulo contorcido distal 

O tubulo contorcido distal e a continuidade do segmento 
cortical da porgao espessa ascendente da alga de Henle e 
se estende da macula densa ate a regiao de transigao com 


o ducto coletor. Este segmento do nefron tambem e imper- 
meavel a agua e apresenta caracteristicas especiais quanto 
ao transporte de sodio e cloro. Atraves de um co-transporte 
com o Cl", o Na + e transportado pela membrana luminal 
de maneira passiva. Esse co-transporte pode ser inibido 
por tiazidicos e e secundariamente ativo a agao da Na + -K + 
ATPase que transporta ativamente o Na + pela membrana 
basal. No entanto, o Cl" sai do interior da celula atraves de 
mecanismo passivo por canal especifico (Figura 39.9). 

No tubulo distal o sodio e reabsorvido atraves de um 
co-transportador Na-Cl, que e bloqueado (ou inibido) por 
tiazidicos, que sao diureticos de media potencia, pois ini- 
bem a reabsorgao de cerca de 5-8% da carga filtrada. Os 
tiazidicos sao vasoconstritores renais e sao tambem secreta- 
dos para a luz tubular no tubulo proximal {pars recta). Por- 
tanto, sao de uso limitado em situagoes de queda impor- 
tante da fungao renal, exceto quando associados a altas 
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Fig. 39.9 Representagao esquematica de uma celula do tubulo 
distal. O sodio e reabsorvido atraves de um co-transportador 
luminal Na-Cl. Os tiazidicos inibem esse transporte. 


doses dos diureticos de alga, quando potencializam o efeito 
natriuretico. 

Os tiazidicos, diminuindo a entrada de sodio pela mem- 
brana luminal, reduzem sua concentragao dentro da celula, 
o que ativa um trocador Na + -Ca 2+ na membrana basolate- 
ral, fazendo com que o calcio seja mais reabsorvido neste 
segmento. Portanto, os tiazidicos sao diureticos que retem 
calcio, sendo tambem utilizados no tratamento da calculose 
renal e na osteoporose devidas a hipercalciuria. 

A regiao de transigao entre o tubulo contorcido distal e o 
ducto coletor pode ser abrupta ou gradual e, como neste local 
varios tubulos distais se reunem para fonriar o ducto coletor, 
esse segmento do nefron recebe entao o nome de tubulo de 
conexao (Figura 39.10). Ele e constituido por dois tipos de 
celulas: as do tubulo de conexao e as intercaladas. As celulas 
do tubulo de conexao apresentam caracteristicas morfologi- 
cas compativeis com a transigao entre as celulas do distal e as 
principals do ducto coletor. A principal f ungao dessas celu- 
as esta relacionada a secregao de potassio, que e em parte 
regulada por mineralocorticoides (aldosterona). As celulas 
intercaladas, por sua vez, desempenham papel importante 
nos mecanismos de secregao de H + , que sera descrito. 

Nesse segmento do nefron, o sodio pode ser reabsorvido 
atraves de um co-transporte acoplado ao Cl" semelhante 
ao descrito nas celulas do tubulo contorcido distal. Estudos 
em coelhos em que o tubulo de conexao e bem evidente 
sugerem que o co-transporte Na + -Cl" sensivel a tiazidicos 
ocorre apenas nesse segmento. O Na + pode tambem ser 
transportado para o meio intracelular atraves de canais 
sensiveis a amilorida e do trocador Na + -H + acoplado a 
um trocador C1~-HC0 3 ~. A agao ativa da Na + -K + ATPase 
presente na membrana basal tambem e responsavel pela 
saida do Na + da celula (Figura 39.10). 

E importante ressaltar que o tubulo de conexao e o 
coletor cortical sao os unicos segmentos do nefron onde 
o bicarbonato pode ser secretado para a luz tubular utili- 
zando, para tal, o trocador C1 _ -HC0 3 ~ presente na mem¬ 
brana apical. 
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Fig. 39.10 Celula do tubulo de conexao mostrando, na membrana 
luminal, os canais de Na + sensiveis a amilorida, o co-transporte 
Na + -Cl“ e os co-transportes Na + -H + e C1“-HC0 3 “, secundaria- 
mente ativos a Na + -K + ATPase da membrana basal. 


Tambem e descrita a presenga de uma ATPase na face 
luminal das celulas intercaladas nesse segmento, denomi- 
nada H + -K + ATPase. Esta enzima seria estimulada pela 
deplegao de K + . 

Ducto coletor 

O ducto coletor e dividido em cortical, medular externo 
e medular intemo, apresentando dois tipos de celulas: as 
principals e as intercaladas. 

As celulas principals caracterizam-se, na microscopia ele- 
tronica, por apresentarem um cflio central. O sodio e reab¬ 
sorvido nestas celulas por mecanismo passivo atraves de 
canais na membrana luminal sensiveis a amilorida ou ao 
triantereno, denominados ENAC (epithelial sodium channel). E 
tambem atraves da Na + -K + ATPase que o transporte ativo de 
Na + contribui para a geragao de potencial negativo no lumen 
na ordem de —30 mV no coletor cortical (Figura 39.11). 

A concentragao de K + no intracelular das celulas princi¬ 
pals do ducto coletor e elevada devido a alta atividade das 
Na + -K + ATPases presentes na membrana basal. E atraves de 
canais ROMK especificos tanto na membrana apical quanto 
na basolateral que o K + vaza, passivamente, para fora da 
celula (Figura 39.11). A secregao de K + esta diretamente rela¬ 
cionada a diferenga de potencial gerada pela quantidade 
de Na + reabsorvida. Tanto a reabsorgao de sodio quanto a 
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DUCTO COLETOR 



Fig. 39.11 Representa^ao esquematica da celula principal do 
tubulo coletor. O sodio entra na celula por um canal sensivel a 
amilorida (ENAC), gerando um potencial negativo na luz que 
favorece a secregao de potassio por um canal espedfico. A al- 
dosterona estimula a reabsorgao de sodio e, conseqiientemente, 
a secregao de potassio. 


secregao de potassio nas celulas principals do ducto cole¬ 
tor sao moduladas pela aldosterona. Este mineralocorti- 
coide entra no citoplasma da celula induzindo, atraves de 
RNAm, a sintese de protelnas, que aumentam o numero 
de canais de sodio da membrana apical, a densidade de 
Na + -K + ATPases da membrana basal e, por fim, estimu- 
lam a produ^ao de ATP pelas mitocondrias, resultando em 
aumento na atividade das Na + -K + ATPases. 

A espironolactona e um antagonista da aldosterona que 
se liga ao sitio citoplasmatico desta, impedindo a produgao 
de RNAm de canais e, dessa maneira, a reabsor^ao de Na + 
e a secre^ao de K + ficam prejudicadas. A espironolactona e 
o unico diuretico que nao e f iltrado nem secretado no rim, 
e atinge o interior da celula pela membrana basolateral. 

O sodio e reabsorvido no tubulo coletor atraves de um 
canal apical que e bloqueado por dois diureticos: amilo¬ 
rida e triantereno. A menor reabsonjao de sodio diminui 
a eletronegatividade da luz tubular, fazendo com que 
menos potassio seja secretado, levando a reten^ao deste 
ultimo. Sao diureticos fracos, diminuem a reabsor^ao de 
uma pequena f raijao do sodio f iltrado. Sao particularmente 
uteis quando usados com os diureticos de alq:a ou tiazidi- 
cos, aumentando a natriurese e diminuindo a perda de 
potassio induzida por estes ultimos. 

As celulas intercaladas caracterizam-se por serem escu- 
ras devido a presen^a de granulos em seu citoplasma. Sao 
descritos atualmente dois tipos de celulas intercaladas: a e (5 
(Figura 39.12). Elas estao relacionadas ao transporte ativo de 
H + atraves de H + ATPases. Estas se localizam na membrana 
luminal nas celulas do tipo a e na membrana basal nas do 
tipo p. No caso das celulas intercaladas do tipo a, a secreqao 
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Fig. 39.12 Representa^ao dos tres tipos de celulas do ducto cole¬ 
tor: intercalada a, intercalada p e principal. Observa-se que na 
intercalada a a inser^ao da H + ATPase e na membrana luminal, 
e do contratransporte C1-HC0 3 “, na membrana basolateral, o 
que favorece a secregao de acidos. O inverso e observado nas 
celulas intercaladas 0. Na face luminal das celulas principals, o 
Na + e reabsorvido atraves de canais sensfveis a amilorida. O K + e 
secretado passivamente para a luz tubular. Ambos os transportes 
sao decorrentes do gradiente eletroquimico gerado pela Na + -K + 
ATPase na membrana basal. 
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luminal de H + esta acoplada ao sistema trocador C1~-HC0 3 ~ 
na membrana basal. O inverso e observado nas celulas inter- 
caladas do tipo (3, onde o H + e transportado pela H + ATPase 
agora localizada na membrana basal da celula e o sistema 
trocador C1-HC0 3 ~ tern localizagao na membrana apical. 
Acredita-se que as condigoes acido-basicas determinam a 
quantidade de celulas a ou p. Na acidose predominam as 
celulas do tipo a e na alcalose, as do tipo (J. 

O ducto coletor medular intemo e dividido em tres seg- 
mentos devido a sua heterogeneidade morfologica e fun- 
cional: IMCD^ LMCD 2 e LMCD 3 . As celulas que compoem o 
IMCDj sao muito semelhantes as do ducto coletor medular 
extemo, estando presentes as celulas do tipo principal e 
cerca de 10% de intercaladas. Entretanto, as porgoes IMCD 2 
e IMCD 3 parecem representa-lo. Estudos recentes tern con- 
siderado que o ducto coletor medular intemo apresenta 
dois segmentos funcionalmente distintos: a porgao inicial 
que corresponde ao JMCDj e a porgao distal com os seg¬ 
mentos IMCD 2 e IMCD 3 . 

Este ultimo segmento do nefron tern papel importante 
na regulagao final da composigao da urina pelo ajuste da 
reabsorgao de sodio, potassio, ureia e agua. Convem salien- 
tar que o ducto coletor medular intemo e o unico segmento 
do nefron que possui sitio de agao aos peptideos natriure- 
ticos atriais, e tambem existem evidencias da presenga do 
co-transporte Na + -K + -2C1~. 

O transporte de agua no tubulo distal final e ducto cole- 
torvaria com a concentragao plasmatica do hormonio anti- 
diuretico, ADH ( anti-diuretic hormone), que altera a permea- 
bilidade desses segmentos a agua. A agao do hormonio anti- 
diuretico toma tambem o epitelio do coletor medular per- 
meavel a ureia. Essa permeabilidade aumenta em diregao 
a papila, promovendo a hipertonicidade do intersticio. 

Regulagao do balango de sodio 

Como o sodio e o principal cation determinante do volume 
extracelular, um aumento da quantidade de sodio no extra- 
celular aumenta a volemia na mesma proporgao. Por outro 
lado, a perda de sodio e acompanhada de diminuigao pro¬ 
portional da volemia. As alteragoes da volemia influenciam 
de modo importante a pressao arterial no mesmo sentido. 

Na verdade, o parametro que regula o balango de sodio 
e a volemia arterial efetiva, que corresponde ao volume de 
sangue arterial que perfunde os orgaos (por exemplo, os 
rins). Na pratica nao existem medidas da volemia arterial 
efetiva, porem, esta pode ser melhor entendida com exem- 
plos como o das fistulas arterio-venosas. Na presenga de 
uma fistula arterio-venosa de alto debito (aorto-cava, ou 
pela anastomose das arterias e veias femorais), o animal 
retem sodio sem alteragao da volemia total mas gramas a 
diminuigao da volemia arterial efetiva, devido ao shunt arte- 
rio-venoso. Outra situagao em que ocorre alteragao da vole¬ 
mia arterial efetiva e a imersao. Quando entramos em um 
tanque de agua ou em uma piscina, a pressao da agua se 
transmite ao nosso corpo, aumentando a pressao do com- 
partimento intersticial do extracelular, fazendo com que a 
agua passe do intersticio para o intravascular, ai sim aumen- 
tem a volemia total e a volemia arterial efetiva, fazendo com 
que aumente a excreqao renal de agua e sodio. 

Altera^oes da volemia arterial efetiva sao detectadas por 
receptores de volume e de pressao localizados na parede 
das arterias (via aferente) e transmitidas por diferentes 


mecanismos (vias eferentes), fazendo com que os rins 
aumentem ou diminuam a excre^ao urinaria de sodio. Os 
principals mecanismos renais sao: 

1. A atividade nervosa simpatica: quando ocorre, por 
exemplo, uma queda da pressao arterial detectada 
pelos barorreceptores, a atividade simpatica e ativada, 
fazendo com que ocorra vasoconstriqao das arteriolas 
aferentes e aumento da reabsor^ao proximal de sodio 
para reter sodio e agua e corrigir a hipovolemia. 

2. O sistema renina-angiotensina-aldosterona: e ati- 
vado na hipovolemia com a diminuiqao da perfusao 
renal. A angiotensina II aumenta a reabsorgao pro¬ 
ximal de sodio pelo aumento da atividade do troca¬ 
dor luminal Na + -H + , aumentando a excre^ao de H + 
e gerando alcalose (alcalose de contra^ao), enquanto 
a aldosterona, atuando no tubulo coletor, aumenta a 
reabsorgao de sodio pelo aumento da densidade de 
canais ENAC, na membrana luminal, e aumento da 
atividade da bomba Na + -K + ATPase. 

3. O fator natriuretico atrial, secretado pelos miocitos 
atriais: quando aumenta o volume extracelular, o 
aumento da pressao intra-atrial faz com que o fator 
natriuretico atrial seja secretado. Este causa vasodi- 
lata^ao das arteriolas aferentes, aumenta o ritmo de 
filtra^ao glomerular e diminui a reabsor^ao de sodio 
no tubulo e ducto coletor, aumentando a excregao 
urinaria de sodio e agua. 

4. As formas de Starling nos capilares peritubulares: na 
hipovolemia, o fluxo plasmatico renal diminui, a fil- 
tragao glomerular e mantida constante pela vasocons- 
trigao da arteriola eferente, fazendo com que aumente 
a fra^ao de filtragao (RFG/FPR) e que a concentra- 


Quadro 39.3 Tolerancia aos diureticos 

Este e um conceito importante relacionado ao balango de 
sodio. Existem duas formas de tolerancia aos diureticos. Uma 
rapida, que ocorre apos a primeira dose, pode ser abortada 
pela reposigao da perda de volume induzida pela droga. E 
uma forma de proteger o volume intravascular; seu mecanismo 
nao esta bem estabelecido. Pode ser mediada pela ativagao da 
angiotensina n e do sistema nervoso simpatico. 

Com o uso cronico de um diuretico que age em um 
determinado segmento do nefron, a perda de sodio e Jimitada 
por mecanismos que envolvem o aumento da reabsorgao 
deste ion em outros segmentos. Assim, por exemplo, 
a administragao cronica de furosemida, diminuindo a 
reabsorgao de sodio na porgao espessa da alga de Henle, faz 
com que ocorra hipertrofia dos segmentos mais distais que 
reabsorvem mais sodio, diminuindo a diurese. Estudos em 
animais tratados cronicamente com furosemida mostraram 
uma maior expressao do canal ENAC. Aumento do proprio 
co-transportador Na + -K + -2C1 da porgao espessa tambem foi 
observado nesses animais. 

Com a suspensao da droga a hipertrofia desses segmentos 
restabelece o volume extracelular, podendo ate causar edema. 
Esses mecanismos podem ser vencidos temporariamente com 
aumento progressive das doses de furosemida ou associagao 
com diureticos que agem em segmentos diferentes do nefron, 
como tiazidicos e amilorida. 
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gao das proteinas no capilar peritubular aumente, ele- 
vando a pressao oncotica deste capilar ( 77 ^)/ o que 
estimula a reabsorgao de agua no tubulo proximal. 

5. O hormonio antidiuretico. Em condigoes de hipovo- 
lemia arterial efetiva, a secregao do hormonio anti¬ 
diuretico aumenta 10 vezes ou mais, o que aumenta 
a reabsorgao de agua no tubulo coletor, retendo f luido 
ao maximo. Em algumas condigoes, esse efeito pode 
se tomar indesejavel por gerar hiponatremia grave. 
O ADH tambem aumenta a reabsorgao de sodio na 
porgao espessa da alga de Henle e no tubulo coletor. 

BALANGO DE POTASSIO 

O potassio e o principal cation intracelular. Aproximada- 
mente 3.750 mEq de potassio existem dentro das celulas, 
principalmente nas celulas musculares, do figado, nas 
hemacias e no osso. A quantidade de potassio no extrace- 
lular e em tomo de 65 mEq. A concentragao deste cation 
dentro da celula e por volta de 150 mEq/L e de 3,5 a 5 
mEq/L no extracelular. Este gradiente e mantido pela Na + - 
K + ATPase. Em todas as celulas do organismos existem 
canais de potassio. 

O balango de potassio e influenciado por dois fatores: 
a ingestao e a excregao. A ingestao de potassio e de 50 a 
100 mEq/dia e a excregao corresponde aos 45 a 90 mEq 
eliminados na urina e os 5 a 10 mEq nas fezes, em condi¬ 
goes normais. 

O balango extemo em condigoes normais e regulado pelos 
rins. Considerando que um homem filtra normalmente 170 
Etros de plasma por dia e a concentragao de potassio e de 4 
mEq/L no extracelular, 720 mEq deste cation sao filtrados 
por dia, sendo excretados por volta de 8 a 12%. 

O potassio e reabsorvido no tubulo proximal princi¬ 
palmente pela via paracelular e mecanismos passivos. O 
fato de a agua ser amplamente reabsorvida ao longo do 
nef ron induz um aumento na concentragao de potassio na 
luz tubular, criando-se entao um gradiente quimico que 
facilita a sua reabsorgao. Alem desse mecanismo, tambem 
se tern sugerido a possibilidade de o K + ser reabsorvido 
neste segmento por um transporte ativo. 

Experimentos inibindo a reabsorgao de Na + com ace- 
tazolamida (inibidor da anidrase carbonica) mostraram 
que a concentragao de potassio no fluido tubular diminui, 
atingindo valores inferiores aos observados no espago peri¬ 
tubular e plasma, indicando que a reabsorgao de potassio 
no tubulo contorcido proximal envolva tambem um meca¬ 
nismo ativo de transporte. 

Em resumo, o tubulo proximal reabsorve cerca de 67% do 
potassio filtrado, esta reabsorgao e passiva e consequente a 
reabsorgao de 67% do sodio e agua neste segmento. 

Os ramos finos da alga de Henle praticamente nao reab- 
sorvem potassio. Na porgao espessa da alga de Henle, sao 
reabsorvidos 25% do potassio filtrado de tal forma que, 
ao fim deste segmento, quase todo o potassio filtrado foi 
reabsorvido. 

Na porgao expessa da alga de Henle, o potassio entra 
na celula tubular pela membrana luminal atraves do co- 
transportador Na + -K + -2C1~. O potassio, uma vez dentro 
da celula, sai pela membrana luminal atraves de um canal 
especifico (canal ROMK), enquanto o cloreto atravessa a 
membrana basolateral por um canal de cloro. A transferen- 
cia de uma carga positiva para o lumen e outra negativa 


para o peritubular faz com que o potencial eletrico na luz 
deste segmento seja positivo (cerca de 5 mV) em relagao 
ao espago peritubular. Tambem e devido a essa diferenga 
de potencial que ions positivos, como o proprio potassio, o 
sodio, o calcio e o magnesio sao reabsorvidos pelo espago 
intercelular (Figura 39.7). 

Na porgao distal do tubulo distal e no tubulo coletor, a 
reabsorgao luminal de sodio pelo canal amilorida-sensivel faz 
com que a luz tubular fique negativa, o que favorece a saida 
de potassio da celula tubular para o lumen (Figura 39.11). 

No ducto coletor medular intemo, o potassio e reabsor¬ 
vido para o intersticio, retomado a luz tubular por secregao 
na pars recta e na porgao fina ascendente, o que faz com 
que ocorra uma recirculagao de potassio. 

O balango extemo de potassio e regulado por alguns 
fatores: 

1. Quantidade de potassio na dieta. Quando a ingestao 
de potassio aumenta, por exemplo, para 300 mEq por dia, o 
potassio aumenta dentro das celulas. O aumento da concen¬ 
tragao do mesmo nas celulas principals do tubulo coletor faz 
com que mais potassio seja secretado a este nivel, aumen- 
tando a excregao urinaria para cerca de 300 mEq/dia. 

Na falta de ingestao de potassio, que e uma situagao 
muito rara, uma vez que o potassio existe em praticamente 
todos os alimentos, a secregao de potassio pela celula prin¬ 
cipal do tubulo coletor se reduz muito, fazendo com que 


Celula principal 



Celula intercalada 


Fig. 39.13 Representagao esquematica de uma celula principal e 
de uma celula intercalada que, na deplegao de potassio, aumenta 
a expressao da H + -K + ATPase. 
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cerca de apenas 2% da carga filtrada de potassio sejam 
secretados. E importante salientar que sempre havera 
secregao de potassio a este nivel, pois a concentragao do 
potassio e maior na celula do que no lumen. Dessa forma, 
a concentragao urinaria de potassio nunca chegara a zero, 
ocorrendo uma perda urinaria de potassio maior do que a 
ingestao, fazendo com que o homem ou o animal entrem 
em estado de deplegao de potassio. 

Um outro mecanismo de defesa a carencia de potassio na 
dieta e a expressao aumentada nas celulas intercaladas da 
H + -K + ATPase que faz com que o potassio seja reabsorvido 
a custa de secregao de hidrogenio, o que leva a alcalose. 

2. Aporte de sodio aos segmentos distais. Um maior 
aporte de sodio ao tubulo coletor faz com que mais sodio 
seja reabsorvido, tornando o potencial da luz mais nega- 
tivo, favorecendo maior secregao de potassio. 

3. Aumento do fluxo tubular. O aumento do fluxo tubu¬ 
lar no tubulo coletor reduz as camadas estacionarias de 
potassio, o que aumenta a secregao de potassio. 

4. A aldosterona, aumentando a reabsorgao de sodio 
no tubulo coletor, eleva a eletronegatividade luminal e a 
secregao de potassio. 

5. Na alcalose, o aumento do bicarbonato plasmatico e, 
conseqiientemente, do bicarbonato filtrado, ultrapassa a 
capacidade de reabsorgao deste anion no tubulo proximal 
e na porgao espessa da alga de Henle, fazendo com que 
maior quantidade de bicarbonato chegue ao tubulo coletor, 
onde nao e reabsorvido, aumentando a negatividade da luz 
tubular e levando a maior secregao de potassio. 

Diureticos e homeostasia do potassio 

O uso de diureticos que atuam em segmentos do nefron 
anteriores ao tubulo coletor pode causar hipocalemia (K 
< 3,5 mEq/L). O manitol diminui a reabsorgao de sodio, 
agua e potassio no tubulo proximal, aumentando, portanto, 
o aporte distal de sodio e o fluxo tubular distal e, por isso, 
favorece a secregao distal de potassio. 

A acetazolamida, inibidor da anidrase carbonica, diminui 
a reabsorgao proximal de sodio, bicarbonato, agua e potas¬ 
sio proporcionalmente no tubulo proximal. O aumento do 
aporte distal de sodio, agua e bicarbonato eleva a secregao 
distal de potassio pelas celulas do tubulo coletor. 

Os tiazidicos e os diureticos de alga (furosemida) sao 
os mais usados no tratamento dos estados edematosos e 
na hipertensao arterial, constituindo-se na principal causa 
de hipocalemia. 

A furosemida diminui a reabsorgao de Na + , Cl + e K + 
na porgao espessa ascendente da alga de Henle, por se 
ligar a um dos sitios do cloro no co-transportador Na + - 
K + -2C1~. Dessa forma, diminui a reabsorgao de K + a este 
nivel. O aumento do aporte distal de sodio e agua acar- 
reta maior secregao de potassio no tubulo coletor. A con- 
tragao de volume extracelular produzida por este diure- 
tico aumenta a secregao de aldosterona, a qual aumenta 
a reabsorgao de sodio e a secregao distal de potassio. A 
aldosterona aumentada ativa a H + ATPase do tubulo cole¬ 
tor, elevando a secregao de hidrogenio, podendo levar a 
alcalose metabolica que aumenta mais a secregao distal de 
potassio, alem de redistribuir este cation, transferindo-o do 
intra para o extracelular. 

Os tiazidicos inibem o co-transportador Na + -Cl~ no 
tubulo distal, aumentando o aporte de sodio ao tubulo 


coletor e elevando a reabsorgao de Na + a este nivel e, con- 
seqiientemente, a maior secregao de potassio. 

Os diureticos que atuam no tubulo coletor como o trian- 
tereno, a amilorida e a espironolactona podem induzir 
hipercalemia principalmente quando existe diminuigao 
da filtragao glomerular. 

Balango interno do potassio 

O balango interno de potassio corresponde a troca de potas¬ 
sio entre o extra e o intracelular. O potassio ingerido e 
adicionado ao extracelular e sao necessarios de minutos a 
horas para que este ion seja transferido para o intracelular. 
Varios fatores regulam o balango interno: 

1. A insulina ativando a bomba Na + -K + ATPase transfere 
potassio do extra para o intracelular. No diabetes melito, a 
def iciencia de insulina pode produzir hipercalemia por este 
mecanismo. Da mesma forma, a hipercalemia de outras 
causas pode ser tratada com inf usao de solugao de glicose 
hipertonica com insulina, promovendo entrada de potassio 
para dentro da celula. 

2. As catecolaminas, pelo seu efeito p 2 -adrenergico via 
AMP ciclico, tambem ativam a Na + -K + ATPase, colocando 
potassio para dentro da celula. O feocromocitoma, que e um 
tumor da glandula supra-renal que produz catecolaminas em 
excesso, pode se acompanhar de hipocalemia. Em situagoes 
de estresse como no inf arto do miocardio, em que ocorre libe- 
ragao de catecolaminas, o paciente pode apresentar hipocale¬ 
mia, mesmo na ausencia de perda de potassio por vomitos e 
uso de diureticos que sao freqiientes nessa patologia. 

3. Estado acido-basico. Na acidose o hidrogenio entra na 
celula com saida de potassio. Na alcalose o potassio se move 
para dentro da celula, em troca com o proton que sai. 

4. A tonicidade plasmatica. Quando a tonicidade plasma- 
tica aumenta, ocorre um fluxo de agua do intra para o extra¬ 
celular que arrasta potassio para fora da celula. No diabetes 
melito descompensado, a hiperglicemia pode atingir niveis 
bastantes elevados, aumentando a tonicidade do extrace¬ 
lular, fazendo com que saia agua das celulas. Esta saida de 
agua arrasta solutos intracelulares como o potassio. 

5. A aldosterona ativa a Na + -K + ATPase de todas as celu¬ 
las e transfere potassio para o intracelular. No hiperaldos- 
teronismo primario causado por tumor da glandula supra¬ 
renal, alem da hipertensao arterial devido ao aumento da 
reabsorgao de sodio no tubulo coletor, a hipocalemia e 
devida nao so a maior secregao de potassio neste segmento 
como tambem a uma maior transference de potassio do 
extra para o intracelular. 
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DISTRIBUigAO DOS FLUIDOS ORGANICOS 

Do ponto de vista da distribui^ao dos fluidos organicos 
sao dois os compartimentos principais: o intracelular e 
o extracelular, que sao separados entre si pelas membra- 
nas plasmaticas das celulas. Ha diferengas marcantes entre 
as composites dos fluidos que ocupam esses comparti¬ 
mentos, como pode ser observado na Figura 40.1. Ao lado 
de outras diferenqas importantes, deve ser observado que 
o sodio e o principal cation do fluido extracelular (FEC), 
enquanto o potassio e o cation predominante no fluido 
intracelular (FIC). Fazem parte do fluido extracelular o 
plasma, o fluido intersticial (FIT) e o fluido transcelular 
(FTC), que ocupa as cavidades pleurais, peritoneais e ocu- 
lares, entre outras, correspondente a apenas cerca de 1,5% 
do peso corporeo (Figura 40.2). 

O movimento de substancias atraves dos capilares que 
separam o plasma do FIT e regido pelas formas de Starling, 
ou seja, o fluxo de liquidos depende da penneabilidade 
vascular e da diferenqa de pressao hidrostatica e oncotica* 
nos capilares e no intersticio. 

Fluxo = Kf [(P c a p - Pint) _ ('"cap - ^int)] (40.1) 


“Pressao oncotica e a pressao osm6tica exercida pelas proteinas no 
plasma. 



FEC j 

FIC 


Plasma (mEq/L) 

FIT (mEq/L) 

(mEq/L) 

Sddio (Na ) 

142,0 

144,0 

10.0 | 

Potassio (K*) 

[ 4,0 

4.0 

156.0 i 

C£lcio (Ca 3 *) 

5.0 

2.5 ^ 

» 0,003 

Magn6sio (Mg 3 *) 

3.0 

1.5 ’ 

26.0 

TOTAL 

154,0 

152,0 

195,0 

Cloreto (Cl') 

L - . 

103.0 

114.0 

2.0 

Bicarbonato (HCO, - ) 

27.0 

30.0 

8.0 

| Fosfato (HPO,’) 

2.0 

2.0 

95.0 

Sulfato (SO, 3 *) 

1.0 

1.0 

20,0 

Anions orgdnicos 

5.0 

5.0 

— 

Proteinas 

16.0 

0 

55.0 

TOTAL 

154,0 

152,0 

195,0 

pH 

7.40 

— 

7,15 

Osmolaridade (mOsm/L) 

290 

— 

290 


Fig. 40.1 Caracteristicas dos fluidos dos principais comparti¬ 
mentos do organismo. FEC = fluido extracelular; FIC = fluido 
intracelular; FIT = fluido intersticial. 


K f = coeficiente de ultrafiltra^ao 
P cap = pressao hidrostatica capilar 
Pint = pressao hidrostatica intersticial 
TT ca p = pressao oncotica capilar 
= pressao oncotica intersticial 

Em situates de aumento da P ou diminui^ao da Ti cap 
havera passagem de liquido para o espa^o intersticial (for- 
mando edema). 

REGULA^AO DO VOLUME DO FEC — 
CONTROLE RENAL DO BALANGO DE S6DIO 

Conforme ja mencionado, por ser o ion sodio o principal 
cation do meio extracelular e exercer pressao osmotica efe- 
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PCT 100 % 



FIC40% 


FEC 20 % 


FIT 14% 

1 FTC 1,5 % 

* 

Pla5ma 4,5 % 

Fig. 40.2 Distribui^ao percentual da agua entre os principals compartimentos do organismo a partir do peso corporeo. ACT = agua 
corporal total; FEC = fluido extracelular; FIC = fluido intracelular; FIT = fluido intersticial; FTC = fluido transcelular. 



tiva, esta diretamente associado ao volume desse comparti- 
mento, sendo a massa corporal de sodio o f ator determinants 
do volume do FEC. Um balan^o corporal de sodio positivo 
(ingestao maior que a excre^ao) representa uma situa^ao em 
que ocorre ganho corporeo deste ion, causando aumento do 
FEC (com hipervolemia) e edema. Balango negativo, por sua 
vez, gera diminui^ao do FEC (com hipovolemia). 

Um humano adulto normal ingere em media 8-10 g de 
sal (NaCl) por dia (sendo o peso molecular do NaCl = 58,8 
g, isso corresponde a aproximadamente 140 a 170 mEq de 
sodio). Por outro lado, como a concentraqao plasmatica 
media de sodio e de 140 mEq/L e a taxa de filtra^ao glomeru¬ 
lar e cerca de 120 mL/min, aproximadamente 175 L de ultra- 
filtrado sao produzidos em 24 horas e 25.000 mEq de sodio 
sao filtrados diariamente pelos rins. Menos de 1% da carga 
filtrada de sodio e eliminada pela urina, ou seja, a fra^ao de 
excre^ao de sodio e menor que 1% e, consequentemente, a 
reabsorgiio ao longo do nefron e em tomo de 99%. 

A pressao arterial (PA) e igual ao produto do debito 
cardiaco (DC) pela resistencia vascular periferica (RVP). 
Por sua vez, o DC depende do retomo venoso (RV), que 
esta diretamente relacionado ao volume do FEC (volemia). 
Como o controle do balamjo corporal de sodio e funda¬ 
mental para a manuten^ao do FEC, este controle e tambem 
importante no controle da PA. Para tanto, o organismo dis- 
poe de diferentes receptores para detec^ao de altera^oes da 
volemia. Ha tres tipos principais de receptores: 

a) Receptores de volume localizados nas paredes de 
grandes veias (como as veias cava e pulmonares) e 
atrios, que detectam altera^oes de 5-10% da volemia, 


enviando sinais pela via dos nervos vago/glossofa- 
ringeo para o sistema nervoso central. 

b) Receptores de pressao (barorreceptores) localizados 
nas paredes de grandes arterias (como arco aortico e 
carotidas), que embora com menor sensibilidade que 
os anteriores, detectam altera^oes de 5-10% da pres¬ 
sao arterial (PA) e tambem enviam sinais atraves da 
inerva^ao vagal para o SNC. 

c) Receptores de pressao (barorreceptores) intra-renais, 
localizados na face endotelial das arteriolas aferen- 
tes, junto ao aparelho justaglomerular, que detectam 
altera^oes de perfusao sanguinea renal. Em situa^oes 
de hipovolemia e queda da PA ocorre estimulo para 
libera<jao de renina na circula^ao, ativando conse¬ 
quentemente a cascata do sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona, o que aumenta a PA tanto pela 
intensa vasoconstrigao sistemica que provoca como 
pelo aumento da reabsor^ao renal de sodio e, conse- 
quente, eleva^ao do FEC. Em situaqoes de hipervo¬ 
lemia a libera^ao de renina esta inibida. 

Frente a alteragoes do FEC, em resposta aos sinais 
advindos dos receptores descritos, sao ativados diferentes 
sistemas efetores que podem causar aumento da volemia 
(mecanismos antinatriureticos) ou sua diminui^ao (meca- 
nismos natriureticos), esquematizados na Figura 40.3. 

Sistemas antinatriureticos 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e 

ativado a partir da libera^ao de renina pelas celulas do 
aparelho justaglomerular. Os principais estimulos para 
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Fig. 40.3 Principais sistemas envoividos na reabsor^ao renal de sodio. HAD = hormonio antidiuretico; NO = oxido nitrico. 
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liberagao de renina sao: hipoperfusao (ou isquemia) renal, 
estimulagao 01-adrenergica e diminuigao da concentragao 
de NaCl no lumen do tubulo distal reto percebida pelas 
celulas da macula densa (mecanismo de auto-regulagao 
renal denominado balango tubulo-glomerular). 

Na circulagao a renina cliva a porgao N-terminal do 
angiotensinogenio, oligopeptideo de origem predominan- 
temente hepatica, formando o decapeptideo angiotensina 
I. Este, pela agao da enzima conversora de angiotensina 
(ECA), e clivado tambem na porgao N-terminal, formando 
o octapeptideo angiotensina II (Ang II). Outros peptideos, 
como Ang III, Ang IV e Ang (I-VII), tambem podem ser 
formados atraves da agao de outras enzimas presentes em 
diversos tecidos, denominadas endopeptidases neutras, 
aminopeptidases e carboxi-peptidases. A Ang II e o pepti- 
deo ativo mais bem conhecido (Figura 40.4). 

A Ang II se liga a receptores com sete dominios trans- 
membranais acoplados a proteina G denominados AT\ e 
AT 2 . Suas principais agoes sao: 

a) Vasoconstrigao arterial sistemica com aumento da 
RVP (via ATj). Atraves deste efeito a Ang II exerce 
importante papel na genese da hipertensao arterial 
sistemica, uma das doengas mais prevalentes em todo 
o mundo; 

b) Vasoconstrigao arterial renal com diminuigao do 
fluxo sanguineo renal (FSR), acompanhada de con- 
tragao das celulas mesangiais com redugao do IQ e 
RFG. E importante lembrar que a Ang II contrai pre- 
ferencialmente a arteriola eferente, aumentando a 
pressao capilar glomerular e, portanto, o RFG. Esta 



Fig. 40.4 Formagao das principais angiotensinas. ECA — enzima 
conversora de angiotensina; ENP — endopeptidaseneutra; AmP 
— aminopeptidase; CxP — carboxi-peptidase; AT,e AT 2 — recep¬ 
tores de angiotensina II. 


agao local minimiza a queda do RFG provocada pelo 
baixo FSR; 

c) Aumento da reabsorgao renal de sodio. Isto pode 
ocorrer diretamente, por aumento da reabsorgao 
tubular de sodio (como pelo estimulo das ativida- 
des (Na + + K + )-ATPasica e Na + -ATPasica no tubulo 
proximal) ou indiretamente, por estimulo da sintese 
e secregao de aldosterona, que promove reabsorgao 
distal de sodio; 

d) Indugao da proliferagao celular. Um dos efeitos da 
Ang II e a indugao do crescimento celular por agao 
pro-mitogenica, estimulando, por exemplo, a proli¬ 
feragao de fibroblastos. Este efeito de substituigao 
de tecido normal por fibroblastos prejudica o fun- 
cionamento de diversos tecidos, contribuindo para 
o estabelecimento de doengas (como as glomerulo- 
nef rites). 

A aldosterona e um hormonio mineralocorticoide pro- 
duzido na zona glomerulosa das glandulas adrenais a par- 
tir da corticosterona. Os principais estimulos para sua sin¬ 
tese e liberagao na circulagao sao: ACTH, aumento serico 
do potassio e agao da Ang II. A agao da aldosterona nos 
rins se da atraves de receptores citoplasmaticos presentes 
em celulas do tubulo contorcido distal e tubulo coletor. A 
aldosterona aumenta a sintese e a insergao de canais epite- 
liais de sodio (ENaC) na membrana luminal, favorecendo 
a reabsorgao de sodio e a secregao de potassio no nefron 
distal, alem de estimular a secregao de hidrogenio e con- 
seqiiente acidificagao urinaria. 

O sistema nervoso autonomico simpatico e ativado em 
situagoes de hipovolemia, como ja citado. Catecolaminas, 
como adrenalina e noradrenalina, atuam sobre receptores 
adrenergicos promovendo redugao do RFG por vasocons- 
trigao aferente (via receptor 0) e aumentando a liberagao 
de renina (via receptor 01). 

O hormonio antidiuretico (HAD) ou arginina-vaso- 
pressina esta primariamente relacionado a regulagao da 
osmolalidade do FEC, atuando nos mecanismos de con- 
centragao/diluigao da urina. Nas situagoes de grande hipo¬ 
volemia (geralmente com perdas acima de 10%), pela agao 
de Ang II no sistema nervoso central, ocorre estimulagao 
nao-osmotica para a liberagao de HAD. Os receptores de 
volume e barorreceptores, ja referidos, sinalizam atraves 
da via vagal o hipotalamo, levando ao aumento da secre- 
gao de HAD. O HAD atua sobre receptores de membrana 
acoplados a proteina G. Seus principais efeitos sao vaso- 
constrigao arterial sistemica (via receptor V : ), diminuindo 
assim o RFG, e aumento da reabsorgao renal de agua (via 
receptor V 2 ). 

A endotelina, o tromboxano A 2 e a adenosina sao 

exemplos de substancias produzidas nos proprios rins 
e que atuam em celulas vizinhas (agao paracrina) ou na 
propria celula (agao autocrina). Seus efeitos antinatriure- 
ticos podem ser mediados por vasoconstrigao ou por agao 
tubular direta, modulando a atividade de transportadores 
ionicos. 

Alem desses fatores neuroendocrinos, fatores ffsicos, 
como o balango glomerulo-tubular, tambem permitem 
ajuste na excregao renal de sodio. Em situagoes de retra- 
gao do FEC ou hipovolemia, o aumento da concentragao 
das proteinas plasmaticas nos capilares peritubulares 
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favorece maior reabsorgio de fluido no tubulo proximal 
(formas de Starling), ocorrendo o inverso na expansao 
volemica. 

Sistemas natriureticos 

Os peptfdeos natriureticos compreendem: 

1. Peptfdeo natriuretico atrial (ANP): O ANP e o mais 
importante desta classe de substancias natriureticas. Sin- 
tetizado em miocitos cardiacos, o ANP contem 28 amino- 
acidos e e secretado em resposta ao estiramento do atrio 
decorrente do aumento do retomo venoso, que pode estar 
associado ao aumento do volume do FEC. Hormonios 
como glicocorticoides, HAD e adrenalina tambem esti- 
mulam a secrego de ANP. O ANP se liga a receptores de 
membrana acoplados a guanilato-ciclase (GC) que aumen- 
tam os niveis citossolicos de GMPc. Os receptores estao 
localizados principalmente nos vasos e nos glomerulos e 
sao classificados como: GC-A, GC-B ou CR (receptor de 
clearance). Os principals efeitos do ANP sao: 

a) Aumento da natriurese/diurese por vasodilatagio 
da arteriola aferente e aumento do K f , levando ao 
aumento do RFG, alem da diminuigao da hipertoni- 
cidade medular por vasodilatagio de vasa recta; 

b) Inibiqao do SR A A, HAD e endotelina, antagonizando 
seus efeitos antinatriureticos; 

c) Vasodilatagio sistemica, favorecendo hipotensao 
arterial e aumentando a permeabilidade vascular, o 
que leva a formagio de edema. 

2. Peptfdeo natriuretico cerebral (BNP), semelhante ao 
ANP, e formado por 32 aminoacidos, sendo sintetizado e 
liberado constitutivamente pelos ventriculos cardiacos. 
Sua denominagio decorre do fato de ter sido inicialmente 
descrito em cerebro de porco. Seus efeitos sao semelhantes 
aos do ANP, agindo sobre o mesmo receptor GC-A. 

3. Peptfdeo natriuretico tipo C (CNP), sintetizado no 
SNC, age sobre o receptor GC-B e possui efeitos antipro- 
liferativos e vasodilatadores. Nao ha relatos de sua agao 
nos rins. 

Outro sistema natriuretico importante e o sistema cali- 
crefna-cinina. As cininas foram descobertas em 1949 por 
um brasileiro (o Professor Mauricio Rocha e Silva, da Facul- 
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, campus 
de Ribeirao Preto), a partir de estudos realizados com 
veneno de cobra. Neste sistema as cininas, peptideos com 
alto poder vasodilatador, sao formadas pela agio de pro¬ 
teases, denominadas calicreinas, a partir de cininogenios 
(glicoproteinas sintetizadas no figado e que podem ser de 
alto ou baixo peso molecular). Este processo pode ocorrer 
tanto no plasma, atraves da calicreina plasmatica, como 
nos diversos tecidos, atraves da calicreina tissular. Os pro- 
dutos dessas clivagens sao a calidina (formada a partir do 
cininogenio de baixo peso molecular) e as cininas (forma¬ 
das a partir do cininogenio de alto peso molecular ou da 
propria calidina). As cininas agem atraves de receptores 
de membrana BjR e B 2 R, sendo o B a R expresso principal¬ 
mente em condiges inflamatorias, enquanto o B 2 R e dis- 
tribuido de forma constitutiva. Seus efeitos principals sao 
vasodilatago sistemica e renal, causando hipotensao arte¬ 
rial, aumento do RFG e diurese, alem da diminuigio direta 
da reabsorgo tubular de sodio. As cininas sao degradadas 


por diversas enzimas, dentre elas as cininases, cujo subtipo 
II e a propria ECA. 

A adrenomedulina e um polipeptideo sintetizado em 
di versos tecidos (como a medula das glandulas adrenais) e 
tambem nos glomerulos e tubulos distais e coletores. Suas 
ages sao menos conhecidas, possuindo efeito natriuretico 
e diuretico por aumentar o RFG e possivelmente diminuir 
a reabsorgio tubular de sodio. 

A urodilatina tambem e um peptfdeo natriuretico mais 
potente que o peptideo atrial natriuretico, com produgao 
e agio local no rim. E sintetizada nas celulas tubulares do 
nefron distal, agindo principalmente sobre o ducto cole- 
tor medular intemo, bloqueando canais luminais de sodio 
(ENaC, sensfvel ao amiloride), podendo tambem atuar no 
tubulo proximal. Seus efeitos sao mediados pelos recep¬ 
tores GC-A. 

As prostaglandinas vasodilatadoras, como PGE 2 e 
PGI 2 (prostaciclina), sintetizadas a partir de fosfolipidios 
de membrana, e o oxido nitrico (NO), sintetizado a partir 
da L-arginina, sao exemplos de substancias produzidas 
localmente que exercem ages natriureticas por diversos 
mecanismos, tais como: aumento do Kf decorrente do rela- 
xamento das celulas mesangiais, vasodilatagio dos vasos 
retos, promovendo diluigio do intersticio medular com 
perda da hipertonicidade, e diminuigio da reabsorgao do 
fon de Na + atraves da modulagio de transportadores ioni- 
cos presentes no epitelio tubular. Por exemplo, em situa¬ 
tes nas quais o sistema renina-angiotensina-aldosterona 
esta ativado, causando intensa vasoconstrigao sistemica, 
incluindo a regiao intra-renal, as prostaglandinas sao essen- 
ciais para manter a adequada irriga^ao sangufnea renal 
atraves de seus efeitos vasodilatadores, que ocorrem sele- 
tivamente nesse territorio, garantindo a manutengao da 
fungio desse orgao. Caso sua produgio seja bloqueada com 
drogas como os antiinflamatorios nao-esteroidais, podera 
ocorrer dano celular e desenvolvimento de insuficiencia 
renal aguda. 

Alem dos sistemas natriureticos discutidos, o aumento 
da pressao arterial sistemica aumenta a eliminagio urina¬ 
ria de sodio atraves do mecanismo fisiologico conhecido 
como natriurese pressorica. A eleva^ao da pressao arte¬ 
rial gera aumento na pressao de perfusao renal que pode 
ser transmitida diretamente aos capilares peritubulares e 
a circula^ao medular atraves de shunts que comunicam os 
vasos pre-glomerulares com os vasos retos. O aumento do 
fluxo sanguineo nos vasos retos promove diluigio medular 
com prejufzo dos mecanismos de concentragio urinaria. O 
efeito final e o aumento da diurese e da natriurese, levando 
a redugio da massa corporal de sodio. 

A Figura 40.5 resume as respostas do organismo em 
situa<;ao de diminuigao da ingestao de sodio. 

REGULA^AO DA OSMOLALIDADE DO 
FEC — CONTROLE RENAL DO BALANQO 
DE AGUA 

Enquanto o controle do volume do FEC e determinado pelo 
balangD corporeo do sodio, atraves dos sistemas natriure¬ 
ticos e antinatriureticos descritos anteriormente, a regula- 
<;ao da osmolalidade do FEC e determinada pelo balangD 
corporeo da agua. Para que haja equilfbrio hfdrico no orga¬ 
nismo, a ingestao de agua deve ser igual a sua perda. O 
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i RFG e t reabsorsao tubular de Na* 


Fig. 40.5 Balango de sodio: exemplo de ativa^ao dos sistemas antinatriureticos. FEC = fluido extracelular; PA = pressao arterial; 
ANP = peptideo natriuretico atrial; TCP = tubulo contorcido proximal; TCD = tubulo contorcido distal. 


ganho de agua pode ocorrer atraves da ingestao direta de 
Hquidos ou indiretamente, atraves de alimentos solidos, 
que tambem a contem. Por outro lado, os metabolismos 
de glicidios, lipidios e proteinas geram agua, causando 
um ganho endogeno de cerca de 400 mL/dia. As perdas 
ocorrem atraves da elimina^ao de urina ou fezes (perdas 
obrigatorias) ou por evaporagao cutanea ou respiratoria 
(perdas insensiveis). No adulto, as perdas hidricas cutaneas 
e respiratorias somadas as gastrintestinais correspondent 
a aproximadamente 1.000 mL/dia, sendo o restante elimi- 
nado pela urina. Os rins sao fundamentais para o equill- 
brio hidrico, uma vez que, atraves da produ^ao de urina 
diluida, podem eliminar o excesso de agua ingerida ou, 
pela forma^ao de urina concentrada, poupa-la em situa¬ 
tes de carencia de agua. 

O balan^o hidrico do FEC e determinado atraves da 
concentraq:ao plasmatica de sodio, que reflete, em ultima 
analise, a concentra^ao de agua do FEC; situates de 
hipematremia significam deficit de agua (hipo-hidrata- 
gao) e situates de hiponatremia significam excesso de 
agua (hiper-hidrata^ao). Disto emergem dois conceitos 
importantes: a manutengao do volume do FEC depende 
da regulagao da massa (quantidade) corporal total de 
sodio (balango de sodio), enquanto a manutengao da 
osmolalidade depende da concentragao plasmatica de 
sodio (balango de agua). 

A osmolaridade plasmatica (P osm ) normal e da ordem de 
285 mOsm/kg. Devido a baixa permeabilidade das mem- 
branas biologicas ao ion sodio e a existencia de sistemas 
que o transportam ativamente de dentro da celula para o 
meio extracelular, a concentragao plasmatica de sodio e o 
principal determinante da P osm . A regulagao da P wm e rea- 
izada por dois mecanismos: sede e reabsorgao renal de 


agua, que determinant, respectivamente, a taxa de ingestao 
e de excregao renal da agua. 

Mecanismo de sede 

Osmorreceptores localizados nas regioes anterior e ventro¬ 
medial do hipotalamo (orgao vascular da lamina terminal) 
detectam alteragoes de 1-2% da osmolaridade plasmatica 
(Posm)- Quando a P osm aumenta acima de 285 mOsm/kg, a 
desidratagao relativa dos osmorreceptores gera sinalizagao 
neuronal para o cortex cerebral, estimulando a sede. Com 
a ingestao de agua e normalizagao da P osm , o estimulo e 
cessado. Interessante notar que antes da absorgao gastrin- 
testinal, ha sensores na mucosa oral que, atraves da via afe- 
rente do nervo glossofaringeo, levam ao alivio provisorio da 
sensagao de sede. Este mecanismo e importante para que a 
ingestao de agua nao seja maior do que a necessaria, uma 
vez que a osmolalidade do plasma so sera ajustada poste- 
riormente a completa absorgao intestinal da agua ingerida. 
Outros estimulos nao-osmoticos podem provocar sede, tais 
como: deplegao do volume plasmatico maior que 10%, via 
barorreceptores, angiotensina II e boca seca. 

Reabsorgao e excregao renal de agua 

Apesar de grande parte de agua filtrada no nefron ser reab- 
sorvida no tubulo contorcido proximal de forma isotonica, 
esta reabsorgao proximal e dependente da reabsorgao de 
soluto. A reabsorgao ou excregao de agua independente de 
soluto ocorre no nefron distal (tubulo coletor) na presenga 
ou ausencia do hormonio antidiuretico (HAD), respecti¬ 
vamente. 

A osmolaridade urinaria (U^ m ) varia de 50 a 1.200 
mOsm/kg. Quando a for menor que a P^ a urina e 
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hipotonica, e quando a U osm for maior que a P osm a urina e 
hipertonica. Se o rim perder a capacidade de concentra- 
gao/ diluigao a urina sera isotonica ao plasma (isostenuria). 
Em condigoes fisiologicas, por exemplo, se um individuo 
precisa excretar 600 mOsm de solutos diarios, sera neces- 
sario um minimo de 500 mL de urina utilizando a capa¬ 
cidade maxima de concentragao. Por outro lado, e possi- 
vel ocorrer diurese de ate 15 a 20 litros diarios gragas a 
capacidade maxima de diluigao associada ao aumento da 
ingestao hidrica. 

O mecanismo aferente de detecgao da P osm e o mesmo 
para a sede e depende de osmorreceptores hipotalamicos. 
Um aumento da P osm estimula osmorreceptores, os quais 
emitem sinais atraves de neurotransmissores (como GABA 
e taurina) para os nucleos supra-opticos e paraventricula- 
res. O HAD sintetizado nesses nucleos e transportado para 
a neuro-hipofise, onde e secretado para a circulagao. Alem 
do estimulo osmotico, diversos estimulos nao-osmoticos 
podem liberar HAD: hipovolemia importante (maior que 
10% do volume plasmatico), dor, nausea, estresse e hipo- 
xia, entre outros. 

O HAD, constituido de nove aminoacidos, age atraves 
de receptores de membrana acoplados a proteina G. Qua- 
tro receptores ja foram descritos: V u V 2 , V 3 e V 4 , sendo os 
receptores Vj e V 2 os mais conhecidos. A agao periferica 
de vasoconstrigao induzida pelo HAD (dai tambem ser 
chamado de vasopressina na especie humana) e mediada 
pelo receptor Vi, enquanto a agao renal do HAD na reab¬ 
sorgao de agua e mediada pelo receptor V 2 . O receptor V 2 
esta presente nas membranas basolaterais das celulas do 
tubulo coletor cortical e medular e no tubulo distal reto, 
sendo acoplado a via de sinalizagao intracelular da pro¬ 
teina Gs/AMPc/PKA. 

Os principais efeitos do HAD no rim sao: 

— aumento da permeabilidade hidraulica do tubulo coletor 
atraves da insergao de canais de agua chamados aqua- 
porinas (AQP) nas membranas luminais (AQP 2 ) e baso¬ 
laterais (AQP 3 e AQP 4 ); 

— estimulo do transportador triplice (Na/K/2C1) no 
tubulo distal reto, favorecendo a produgao da hiperto- 
nicidade medular; 

— estimulo do transporte de ureia no tubulo coletor 
medular intemo atraves da maior expressao do trans¬ 
portador UTAj, favorecendo a manutengao da hiperto- 
nicidade medular pela recirculagao da ureia. 

O eixo hipotalamico-hipofisario-renal, atraves do HAD 
e suas agoes no nefron distal, e o sistema responsavel pelo 
balango de agua e regulagao da osmolalidade/tonicidade 
do FEC. 

Por exemplo, situates com liberagao inadequada do 
HAD ou diminuigao da resposta do rim a sua agao levam 
a estados de poliuria com hipematremia denominados 
diabetes insipidus central ou nefrogenico, respectivamente. 
Por outro lado, maior secregao de HAD causa reabsorgao 
aumentada de agua, produzindo hiponatremia. 

Mecanismos de diluigao e concentragao da urina 

Como dito anteriormente, a formagao de urina concen- 
trada ou diluida e dependente dos segmentos distais do 
nefron, pois a reabsorgao proximal de agua e isosmotica. 


O plasma e ultrafiltrado no glomerulo aproximadamente 
a 300 mOsm/kg. No final do tubulo proximal o fluido 
tubular mantem a mesma osmolaridade, em decorrencia 
da reabsorgao isosmotica de agua, o que ocorre gramas a 
presenga de aquaporinas do tipo 1 na membrana luminal 
dessas celulas. Na porgao descendente da alga de Henle, 
altamente permeavel a agua, pela presenga das mesmas 
aquaporinas, o fluido tubular vai se concentrando em 
equilibrio com o meio hipertonico do intersticio medular 
ate alcangar seu valor maximo na dobradura da alga. Nos 
ramos fino ascendente e tubulo distal reto, todavia, a mem¬ 
brana luminal e impermeavel a agua, onde estao ausen- 
tes as aquaporinas. Em decorrencia disso, a reabsorgao 
de solutos que ai ocorre faz com que o fluido tubular seja 
progressivamente diluido ate alcangar 50-100 mOsm/kg 
no final do tubulo distal reto. Por essa razao sao deno- 
minados segmentos diluidores do nefron. Se nao houver 
reabsorgao de agua no tubulo coletor, a urina tera a mesma 
osmolalidade final em tomo de 50-100 mOsm/kg, ou seja, 
hipotonica em relagao ao plasma. Ja para a urina ser con- 
centrada, a agua devera ser reabsorvida no tubulo coletor, 
e para isto e necessario tanto a hipertonicidade do meio 
intersticial como o tubulo cortical ser permeavel a agua. 
Nestas condigoes, a osmolalidade urinaria pode atingir 
seus valores maximos, em torno de 1.200 mOsm/kg, ou 
seja, hipertonica ao plasma. 

A formagao de um meio hipertonico na medula renal em 
decorrencia da reabsorgao de solutos sem agua que ocorre 
nos segmentos diluidores e fundamental para a reabsorgao 
passiva de agua no tubulo coletor. Este segmento do nefron 
pode ser tanto impermeavel como permeavel a agua, o que 
depende da insergao de aquaporinas do tipo 2 nas mem¬ 
branas luminais atraves da agao do hormonio antidiuretico 
(HAD). Quando isto ocorre, a agua e reabsorvida osmotica- 
mente da luz tubular para o intersticio hipertonico, retor- 
nando dai a circulagao sistemica pelos vasos retos. 

A compreensao dos mecanismos envolvidos na forma¬ 
gao da hipertonicidade medular e de grande importancia. 
Em 1942 foi proposto pela primeira vez o sistema con- 
tracorrente multiplicador da alga de Henle. Esse modelo 
e baseado no fato de a estrutura da alga proporcionar a 
possibilidade de o fluido tubular percorrer a segunda 
parte desse caminho em sentido oposto ao primeiro: a 
urina se concentraria no ramo descendente (permeavel 
a agua, impermeavel aos solutos) e se diluiria no ramo 
ascendente (impermeavel a agua e permeavel aos solu¬ 
tos). Este modelo permitiu um primeiro entendimento, 
do ponto de vista fisico-quimico e termodinamico, dos 
possiveis mecanismos envolvidos na criagao de dois gra- 
dientes osmoticos: um gradiente vertical de osmolali¬ 
dade observado no eixo cortico-medular e um gradiente 
horizontal entre o ramo ascendente da alga de Henle e 
o intersticio. 

A origem deste modelo reside na analogia estabele- 
cida com o modelo de contracorrente termico, descrito no 
final do seculo 19. Ele e derivado da observagao de que, 
ao longo das pemas e bragos, o sangue arterial se esfria 
enquanto o venoso se aquece, havendo uma troca termica 
entre eles. Esta troca e facilitada pelo fato de esses vasos 
estarem justapostos, em regiao profunda, termicamente 
protegidos do meio extemo, e apresentarem fluxos com 
diregoes opostas. A principal limitagao desse modelo e a 
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Fig. 40.6 No tubulo distal reto o transporte triplice, presente na membrana luminal, associado a (Na + 4- K + ) ATPase e canais de cloreto 
presentes na membrana basolateral, gera um fluxo transtubular de NaCI que, devido a impermeabilidade a agua desse segmento, 
dilui o fluido tubular e concentra o intersticio. Esse fenomeno, chamado de efeito unitario, inicia na medula externa uma serie de 
eventos que geram o gradiente cortico-medular de tonicidade. Devido a hipertonicidade da medula externa, criada por esse pro- 
cesso, na presenga de HAD ocorre reabsorgao de agua no tubulo cortical medular extemo, o que possibilita que a ureia se concentre 
orogressivamente ao longo dessa porgao do nefron, gerando um gradiente quimico entre a luz tubular e o intersticio. Por outro 
ado, atraves de canais especificos, tambem sensiveis ao HAD, cuja densidade vai crescendo ao longo da medula interna e papila, a 
ureia pode ser reabsorvida para o intersticio a favor do gradiente de concentragao gerado nas porgoes anteriores do tubulo coletor. 
Igualmente a favor de gradiente quimico, a ureia concentrada no intersticio medular pode ser secretada, pelos mesmos canais sen¬ 
siveis ao HAD, na porgao fina ascendente da alga de Henle, completando o ciclo de sua recirculagao. Outros detalhes sao discutidos 
no texto. HAD — hormonio antidiuretico. 


de atribuir caracteristicas uniformes a estruturas tao diver- 
sas como a porgao fina ascendente da alga de Henle e o 
tubulo distal reto. 

A reabsorgao de NaCI no tubulo distal reto, epitelio 
impermeavel a agua, inicia a formagao da hipertonicidade 
do intersticio medular. Isto ocorre atraves do cotranspor- 
tador triplice (Na + —K + —2C1"), presente na membrana 
luminal, cuja atividade e estimulada por agao do HAD. 


Quadro 40.1 A conservagao da agua 


Evolutivamente foi fundamental para os animais terrestres o 
desenvolvimento de mecanismos de conservagao de agua. Por 
exemplo, os seres humanos, capazes de concentragao maxima 
urinaria em tomo de 1.200 mOsm/kg, nao podem viver mais 
do que poucos dias distantes da agua. Ja alguns animais do 
deserto, como certos roedores, concentram a urina ate 3.000 
mOsm/kg, permitindo maior adaptagao ao seu habitat. Por 
outro lado, a diluigao urinaria em tomo de 50 mOsm/kg e 
possivel na maioria dos mamiferos. 


A (Na + + K + )ATPase presente na membrana basolateral 
dessas celulas, atraves do consumo de energia metabo- 
lica, retira o sodio do interior da celula, transferindo-o 
para o intersticio, criando assim o gradiente de sodio que 
mobiliza a passagem eletroneutra dos ions sodio, potassio 
e cloreto da luz tubular para o interior celular atraves do 
transportador triplice, um sistema ativo secundario. Esse 
fluxo transtubular de cloreto de sodio constitui o assim 
chamado efeito unitario. Esse modelo, ainda que determi- 
nasse o mecanismo iniciador do processo de concentragao 
do intersticio medular, nao explicava como essa concen¬ 
tragao era crescente ao longo do eixo cortico-medular a 
despeito de o epitelio das porgoes finas da alga de Henle, 
presentes nas regioes da medula intema e papila, nao apre- 
sentar caracteristicas compativeis com transporte ativo 
de monta (dada a baixa irrigagao dessa regiao da medula 
renal e pelo aspecto das celulas, praticamente desprovi- 
das de mitocondrias). 

Posteriormente, em 1972, a partir da observagao de 
que a ureia recircula entre os tubulos coletores e a porgao 
fina ascendente da alga de Henle, foi proposto um novo 
modelo, denominado "passivo", para explicar a formagao 
da hipertonicidade na medula intema. 
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Como e mostrado na Figura 40.6, a ureia se concentra 
na luz do tubulo coletor cortical gragas a reabsorgao de 
agua que ocorre atraves da aquaporina 2 inserida na mem- 
brana luminal pela agao do HAD. Uma vez concentrada 
no tubulo coletor, ao atingir as regioes medular interna e 
papilar, pode ser reabsorvida para o intersticio a favor de 
gradiente de concentragao atraves de canais especificos 
sensiveis ao HAD. Assim, estando concentrada no inters¬ 
ticio medular, tambem a favor de gradiente quimico e atra¬ 
ves dos mesmos canais, a ureia e secretada na porgao fina 
ascendente da alga de Henle. Deve ser observado que, na 
medida em que o ion sodio vai sendo reabsorvido ao longo 
da alga de Henle, a ureia vai se tomando um importante 
osmolito na luz tubular. Assim sendo, nao so a recirculagao 
da ureia contribui na geragao da hipertonicidade medu¬ 
lar atraves de seu transporte passivo, como permite uma 
maior reabsorgao do ion sodio, tambem passivamente, a 
favor de seu gradiente de concentragao, na porgao fina 
ascendente da alga de Henle, o que contribui igualmente 
para a formagao da hipertonicidade medular. Esses meca- 
nismos, denominados multiplicadores, sao diretamente 
dependentes do efeito unitario, derivado da reabsorgao de 
NaCl atraves do epitelio do tubulo distal reto, impermeavel 
a agua, que ocorre pela associagao do cotransportador tri- 
plice, presente na membrana luminal, a (Na + + K + )ATPase 
presente na membrana basolateral dessas celulas, como 
descrito anteriormente. 

A concentragao de NaCl do fluido tubular na alga fina 
ascendente seria maior do que no intersticio, devido a abs- 
tragao de agua verificada ao longo da porgao fina descen- 
dente pela hipertonicidade do intersticio. Isto e possivel 
devido a alta permeabilidade a agua deste epitelio, decor- 
rente da presenga de aquaporina do tipo 1 na membrana 
luminal de suas celulas, associada a baixa permeabilidade 
a ureia. Por outro lado, a concentragao de ureia seria maior 
no intersticio do que no fluido tubular presente no interior 
do segmento ascendente fino da alga de Henle. Essa maior 
concentragao de ureia no intersticio se deve a sua recircula¬ 
gao. Assim sendo, ocorre reabsorgao passiva de NaCl para 
o intersticio e secregao de ureia na luz tubular. 

Os vasos retos possuem papel importante na manuten- 
gao da hipertonicidade medular. Alem do baixo fluxo san- 
guineo direcionado a medula (menor que 10% do fluxo 
total), sua organizagao em porgoes descendente e ascen¬ 
dente, semelhante a alga de Henle, tambem configura um 
sistema de contracorrente. Este sistema denominado con- 
tracorrente permutador funciona da seguinte forma: o 
sangue na porgao descendente perde agua para o intersti¬ 
cio hipertonico (atraves de aquaporina do tipo 1) e ganha 
soluto, aumentando progressivamente a concentragao de 
solutos no plasma, equilibrando-se com o intersticio. Entao, 
na porgao ascendente, ocorre o inverso, com entrada de 
agua no vaso e saida de solutos para o intersticio. Como a 
entrada de agua na porgao ascendente e maior que a saida 
na descendente, a resultante do processo e a remogao de 
agua (e solutos) para a circulagao sistemica, com manuten- 
gao do intersticio hipertonico. 

O fluxo sanguineo medular pode aumentar por vaso- 
dilatagao dos vasos retos (que pode se dar, por exemplo, 
pela agao de prostaglandinas e NO) ou por elevagao da 
pressao hidrostatica. Isto altera o balango entre as pres- 
soes hidrostatica e oncotica atraves da parede do capilar, 


levando a perda de agua para o intersticio. Este processo de 
dissipagao da hipertonicidade medular, denominado lava- 
gem medular, diminui a capacidade reabsortiva renal de 
agua e ate mesmo de solutos, promovendo maior diurese. 
Por exemplo, na natriurese pressorica, o aumento do fluxo 
sanguineo medular causa diluigao medular e, consequen- 
temente, maior perda de agua e solutos na urina. 

Alem dos mecanismos de formagao e manutengao da 
hipertonicidade medular pelos sistemas ja descritos (con¬ 
tracorrente, recirculagao da ureia e papel dos vasos retos), 
mecanismos de adaptagao das celulas do tubulo coletor 
medular ao estresse hipertonico tambem sao fundamentais. 
Para sobrevivencia dessas celulas em meio hipertonico, 
diversos solutos organicos sao sintetizados para manter 
a osmolalidade intracelular elevada, tais como sorbitol, 
betaina e mioinositol. O controle da transcrigao dos genes 
desses solutos organicos se da atraves da proteina ligadora 
do elemento de resposta osmotica ou tonicidade (OREBP 
ou TonEBP). Esta proteina, assim como o HAD, e capaz de 
modular diretamente a expressao de aquaporinas e trans- 
portadores de ureia, influenciando o mecanismo de con¬ 
centragao urinaria. 

A partir do entendimento dos mecanismos de diluigao 
e concentragao urinarios, tres conceitos sao importantes: 
clearance osmolar (C OSM ), clearance de agua livre (C H Q ) e 
transporte renal de agua pelo tubulo coletor (T C H Q ). 

O C OSM e o volume virtual de plasma, totalmente depu- 
rado de osmoles, por minuto. Em outras palavras, seria 
o volume de plasma que conteria todos os solutos excre- 
tados na urina em um minuto. Isso corresponde, tam¬ 
bem, ao volume de urina necessario para excretar todos os 
solutos nela contidos na mesma concentragao do plasma. 
Como qualquer clearance, pode ser calculado pela for¬ 
mula: 

Qdsm = (Uqsm X V)/Pos M (40.2) 

Onde V = fluxo urinario (mL/min); = osmolaridade 
da urina; Pos M = osmolaridade do plasma. 

O C H2 o representa o volume virtual de urina sem solu¬ 
tos que ocorre na situagao em que o fluxo urinario e maior 
que o C OS m- Em outras palavras, e a quantidade de agua 
excretada que faz com que a urina seja mais diluida do que 
o plasma. Ele e calculado como a diferenga entre o fluxo 
urinario e o C OS m : 

Ch 2 o — V — C OSM (40.3) 

O T C H 0 representa o volume de agua reabsorvida no 
tubulo coletor que ocorre na situagao em que o fluxo uri¬ 
nario e menor que o Cos M . Ele e calculado como a diferenga 
entre o e o fluxo urinario: 

TV, = Cosm - V (40.4) 

Assim, em relagao a concentragao urinaria, um indivi- 
duo pode apresentar tres situagoes diferentes: (1) urina 
isotonica, com fluxo urinario igual ao clearance osmolar; 

(2) urina hipotonica ou diluida, com fluxo urinario maior 
que o clearance osmolar, ou seja com clearance de agua livre; 

(3) urina hipertonica ou concentrada, com fluxo urinario 
nemor que o clearance osmolar, ou seja, com transporte 
renal de agua reabsorvida pelo tubulo coletor (ou clearance 
de agua livre negativo). 
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PRODUGAO E ELIMINAGAO DE 

Acidos do organismo 

Devido as peculiares caracteristicas do binomio metabo- 
lismo-alimentos disponiveis, o metabolismo celular dos 
seres humanos (na verdade, de seus parentes mais primiti- 
vos) passou, durante a evolugao, a gerar (e ainda gera) uma 
quantidade muito maior de acidos que bases. Particular- 
mente, a metabolizagao de proteinas e aminoacidos leva a 
produgao de acidos fortes, como o acido sulfurico, alem de 
inumeros anions organicos de acidos graxos livres e outros 
metabolitos teciduais especificos, como lactato e corpos 
cetonicos. Assim, o organismo depara-se com a necessi- 
dade de eliminar um excesso liquido de 40-80 mmols de 
acidos fixos (em contraposigao ao C0 2/ considerado um 
acido volatil) diariamente. 


Quadro 41.1 Impacto da produgao de acidos no 
organismo sobre o pH do liquido extracelular 


Como a produgao diaria de acidos (especialmente sulfurico e 
fosforico) em nosso organismo varia normalmente entre 40 e 
80 mmols, um individuo de aproximadamente 70 kg poderia 
acumular acido suficiente para baixar seu pH do liquido 
extracelular para 2,44-2,74 nao fossem os sistemas tampoes e 
demais dispositivos fisiologicos existentes. 
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5 49 kg de H 2 0 
= 49 L de H 2 0 

~ 22 L de VEC 

_ ^ 



- > 

[H + ] = 1,82-3,64 mmol/L 

^ pH = 2,44-2,74 _ 
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A eliminate) urinaria de acidos e responsavel pela quase 
totalidade do H + desprezado pelo organismo. Entretanto, 
os sistemas renais de excre^ao de H + operam direta e indi- 
retamente acoplados a ATPases (bombas), cujos transportes 
ativos primarios, contra gradientes de potenciais eletro- 
quimicos, tern uma capacidade finita. Em outras palavras, 
a excre^ao de acidos na forma de H + livres toma-se mais 
lenta a medida que a concentraqao urinaria de H + aumenta 
e simplesmente cessa quando a razao de [H + ] entre a urina e 
o sangue excede 1.000 vezes, o que, como veremos a seguir, 
e facilmente atingido. Por isso, grande parte do excesso de 
acidos do organismo e eliminada pelos rins numa forma 
combinada com outras especies quimicas. Mesmo assim, a 
elimina^ao renal de acidos nao e suf iciente para que todo o 
excesso diario de H + seja descartado do organismo. 

Para impedir o acumulo de acidos no organismo, a natu- 
reza selecionou nao apenas um homem de metabolismo 
mais plastico, como tambem todo um organismo repleto 
de interaq:oes entre os diversos tecidos e orgaos, de modo 
a permitir que os excessos de H + fossem primeiramente 
"neutralizados" para depois serem eliminados do orga¬ 
nismo. Essas intera^oes envolvem varios orgaos, tendo os 
rins como principal centro integrador. 

Conforme ilustrado na Figura 41.1, embora todos os 
tecidos do organismo produzam e lancem na corrente 
sanguinea quantidades razoaveis de acidos, a muscula- 
tura esqueletica e o figado, atraves de seu metabolismo 
especializado na degrada^ao e reutiliza^ao de aminoaci- 



Fig. 41.1 Principals rotas para os acidos produzidos no organis¬ 
mo. Alem dos H + provenientes da propria dieta na forma Jivre 
(que vao do aparelho digestorio diretamente para o sangue), o 
metabolismo celular de todos os tecidos contribui para esta so- 
brecarga. Dentre esses, a musculatura esqueletica e o figado sao 
os principals produtores de acidos (setas grossas) especialmente 
a partir da metabolizaqao de proteinas e aminoacidos, enquanto 
parte do excesso diario e eliminada pelos rins. 


dos e proteinas, sao os principals geradores de H + . Parte 
dessa carga acida e eliminada pelos rins diretamente, mas 
a maior parte, como veremos a seguir, fica diluida no san¬ 
gue (e, consequentemente, espalhada por todo o volume do 
liquido extracelular, VEC). Portanto, mecanismos rapidos 
e eficientes precisam remover constantemente os excessos 
de acidos da circulaqao ate que o organismo possa livrar- 
se deles definitivamente. 

Enquanto as intera^oes teciduais para regula^ao da 
quantidade de acidos dos liquidos corporais sao reali- 
zadas basicamente entre os rins, o figado e a musculatura 
esqueletica, os ajustes metabolicos sao efetuados principal- 
mente pelos sistemas tampoes, solutes especiais presentes 
nos fluidos biologicos capazes de amortecer o impacto da 
descarga continua de acidos que o proprio metabolismo 
produz. 

CONCENTRACAO DE IONS HIDROGENIO 
EM SOLUTES AQUOSAS E FLUIDOS 
BIOL6GICOS: CONCEITO DE pH 

A quantidade de ions hidrogenio (H + ) livres (dissociados) 
nas solutes aquosas influencia fortemente as rea^oes qui¬ 
micas, particularmente as rea^oes enzimaticas e vias bio- 
quimicas existentes nas celulas e no meio extracelular. 
Pequenas altera^oes nas concentrates intracelulares de 
hidrogenio ([H + ]j) levam a enormes distor^oes no corn- 
portamento das celulas, pois sua maquinaria bioquimica 
e muito sensivel a altera^oes minimas na [H + ]j. Como o 
fluido extracelular encontra-se em equilibrio com o com- 
partimento intracelular, a [H + ] no sangue tambem e man- 
tida entre limites estreitos. Para se ter uma ideia, a concen- 
tragao de hidrogenio no plasma sanguineo sob condiqoes 
normais nao se afasta nunca da faixa de 35 a 45 nanomols 
por litro. Comparando-se esses limites estreitissimos com 
as concentrates de ions hidrogenio encontradas em ali- 
mentos que consumimos (frutas citricas apresentam uma 
[H + ] de cerca de 3 mM, ou seja, mais de 70 mil vezes a 
concentra^ao de hidrogenios do plasma) ou ainda em cer- 
tos compartimentos de nosso organismo (no estomago, 
a [H + ] pode chegar a 0,15 M, isto e, quase 4 milhoes de 
vezes a concentrate plasmatica de ions hidrogenio!), ve- 
se facilmente que o organismo deve necessitar de mecanis¬ 
mos muito especiais para a manutento das concentrators 
de hidrogenio adequadas para suas fun^oes. Por isso, o 
conhecimento das [H + ] nos fluidos biologicos e fundamen¬ 
tal quando se procura compreender e simular as rea^oes 
bioquimicas que ocorrem nas celulas ou mesmo quando 
se preparam formulates farmaceuticas. 

Como ilustrado anteriormente, as concentrates de ions 
H + podem ser muito baixas nos fluidos biologicos e solu¬ 
tes destinadas ao estudo de sistemas biologicos, girando 
em tomo de 10' 6 a 10“ 8 M. Para evitar a manipulate de 
numeros muito pequenos ou com notates cientificas de 
potencias de dez muito discrepantes, criou-se o conceito de 
pH, ou potencial hidrogenionico, que se refere as potencias 
das concentrates de H + livres em uma solutao ao inves de 
referir-se diretamente as concentrates em termos de mols 
por litro. Define-se, entao, pH como sendo o co-logaritmo 
da concentratao molar de ions hidrogenio: 

pH = -log [H + ] (41.1) 
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Para solutes relativamente diluidas, como as dos sis- 
temas fisiologicos, e mantida constante a pressao atmos- 
ferica, o pH varia apenas com a concentrate de ions H + e 
com a temperatura da solu^ao. E facil prever que, quando 
se aumenta a temperatura de uma solu^ao, a quantidade 
de ions H + dissociados (livres) aumenta proporcionalmente 
e a solu^ao fica mais "acida". Ou seja, seu pH sofre uma 
diminui^ao. 

Em condi^oes-padrao de temperatura e pressao (25°C 
e 1 atm), o pH da agua pura, cuja concentrate de hidro¬ 
genios livres e de 10~ 7 M, e igual a 7,0. Assim, sob as 
mesmas condi^oes-padrao, o pH de uma solute de 
bicarbonato de sodio (NaHC0 3 ) 1 mM que se dissocie 
fornecendo 10“ 8 mols (10“ 8 X 6,02 X 10 23 = 6,02 X 10 13 
= 6.020.000.000.000.000 de ions) de H + por litro e 8,0, 
enquanto o de uma solute 10 M de acido cloridrico 
(HC1) concentrado, cuja concentrate de ions H + livres 
e de aproximadamente 10 mols/L (10 X 6,02 X 10 23 = 
6.020.000.000.000.000.000.000.000 ions H + por litro), seria 
de —1,0. 


EQUILl'BRIOS QUIMICOS DE ACIDOS FRACOS 
E BASES FRACAS: EQUA^AO DE 
HENDERSON-HASSELBALCH 

Quando se dissolve um acido forte, como o acido sulfurico 
(H 2 S0 4 ), em agua, praticamente 100% dos hidrogenios ioni- 
zaveis (no caso, aqueles ligados aos atomos de oxigenio) 
reagem com a agua segundo a reato global 

H 2 S0 4 + 2 H 2 0 S0 4 2 “ + 2 H 3 0 + (ion hidronio) (41.2) 

que se costuma abreviar como 

H 2 S0 4 2 H + + S0 4 2 “ (41.3) 

Isto e, quando se dissolve acido sulfurico em agua, 
praticamente todos os hidrogenios ionizaveis da mole- 
cula sao convertidos em H + em solute, a razao de 2 
mols de H + para cada molecula de H 2 S0 4 dissolvida. 
No entanto, quando se dissolve um acido como o acido 
acetico (CH 3 -COOH) em agua, nem todos os hidroge¬ 
nios passiveis de serem ionizados (aqueles ligados aos 
oxigenios nas carboxilas, COO") conseguem reagir com 
as moleculas de agua como no exemplo do acido sul¬ 
furico. Na verdade, a 25°C e 1 atm, para cada mol de 
CH 3 -COOH dissolvido na agua, observa-se a formate 
de cerca de apenas 1,6 X 10" 5 mols de H + livres segundo 
a reato 


cuja velocidade e dada por 

v 4 = kj X [HA] (41.6) 

Isto e, a velocidade de dissociate do acido e propor- 
cional a concentrate inicial do mesmo. Entretanto, se HA 
for um acido fraco, tem-se como caracteristica basica que 
os ions H + sao mais estaveis quando ligados ao anion (base 
conjugada) A” que separados deste. Assim, e estatistica- 
mente (termodinamicamente) mais provavel que HA per- 
mane^a na forma HA que dissociado em H + e A”. Como 
a tendencia e exatamente esta, a medida que ions H + vao 
sendo liberados de HA, passam a reagir com suas bases 
conjugadas (A") e formam novamente HA (que e mais esta- 
vel) segundo a reato 

H + + A" —> HA (41.7) 

cuja velocidade e dada por 

v 2 = k 2 x [H + ] x [A ] (41.8) 

Ou seja, a velocidade de regenera^ao da molecula do 
acido (HA) a partir de seus ions conjugados (H + e A") e 
proporcional a concentra^ao dos mesmos na solu^ao. E 
facil perceber (e pode-se demonstrar matematica e termo¬ 
dinamicamente) que, quanto mais a rea^ao de dissocia^ao 
(41.5) se concretiza, mais ions H + e A” sao formados e mais 
rapida passa a ser a rea^ao de regenera^ao da molecula de 
HA (41.7). Desta forma, existe um ponto em que a velo¬ 
cidade de dissocia^ao de HA iguala-se a velocidade de 
regeneragao do mesmo a partir de H + e A", isto e, quando 
v 2 = v v Neste ponto, conhecido como equilibrio quimico 
(que, na pratica, e atingido quase instantaneamente), pode- 
se escrever que 

k 2 X [H + ] X [A“] = ki X [HA] (41.9) 


Tambem, como a reagao de dissocia^ao do acido HA 
forma dois reagentes (H + e A”) que regeneram HA (que 
agora se toma produto da segunda reagao, a 41.7), a 
maneira mais correta de grafar o que acontece durante a 
dissolu^ao de HA em agua e 


HA H + + A" (41.10) 


Como e importante conhecerem-se as concentrates dos 
ions H + das solutes (particularmente das biologicas), a 
rela^ao 41.9 pode ser util se a [H + ] for isolada do lado 
esquerdo da equagao: 



K x [HA] 

k 2 [A~] 


(41.11) 


CH 3 -COOH -> CH 3 -COO" + H + (41.4) 

Para chegar a essa cifra (que pode ser calculada a partir 
das concentrates iniciais de acidos fracos e bases fracas), 
parte-se do conceito de equilibrio quimico, que pode ser 
muito util na compreensao dos fenomenos que ocorrem 
quando acidos e bases fracas estao misturados em solu¬ 
tes biologicas. 

Quando um acido HA e dissolvido em agua, rapida- 
mente comega a ocorrer a dissociate do acido segundo 
a reato 

HA —> H + + A" (41.5) 


Considerando-se que k : e k 2 sao as constantes de pro- 
porcionalidade das reates de dissociate* e regenera^ao de 
HA, respectivamente, o quociente k!/k 2 (observado para a 
rela^ao obtida no equilibrio quimico) tambem e constante 
e conhecido como Ka, a constante de equilibrio da reagao. 
Assim, chega-se a 

[H + ] = Ka X (41.12) 

J 

Valores de Ka muito grandes indicam que, no equi¬ 
librio, a reato (41.10) esta mais deslocada para o lado 
direito, enquanto valores de Ka muito pequenos sugerem 
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que, no equilibrio, a rea^ao esteja mais voltada para o 
lado esquerdo, isto e, trata-se de um eletrolito fraco (um 
acido fraco, no exemplo citado). Note-se, finalmente, que 
as suposigoes feitas antes nao valem apenas para acidos 
do tipo HA mas para todas as especies quimicas quando 
em reagao. Se o reagente e "forte", como o acido sulfu- 
rico (Ka e um numero muito grande), a tendencia e que 
praticamente todos os ions H + dissociem-se e, quando 
for estabelecido o equilibrio, a reagao esteja fortemente 
voltada para o lado direito. No caso de uma especie qui- 
mica como o acido acetico do exemplo anterior, quando 
o equilibrio quimico e estabelecido, a propor^ao de H + 
livres no equilibrio em rela^ao ao HA dissolvido no ini- 
cio e de 0,000016:1 (ou seja, 1,6 X 10 -5 ions H + para cada 
molecula de HA dissolvida). Por isso, o acido acetico, 
constante de equilibrio Ka = 1,6 X 10 -s , e considerado 
um acido fraco. Muitas das especies quimicas utilizadas 
nos meios biologicos sao fracas, possuindo constantes 
de equilibrio muito pequenas. Por esta razao, a exemplo 
do que se costuma fazer com as concentrates de H + , 
define-se pKa (ou pKb, no caso das bases) como sendo 
o co-logaritmo das respectivas constantes de equilibrio 
(note que as considera^oes aqui descritas valem univer- 
salmente para acidos e bases, sejam eles fortes ou fracos). 
De qualquer forma, tem-se: 

pKa = — log Ka (41.13) 

ou 

pKb = - log Kb (41.14) 

No caso do acido acetico, utilizando-se a rela^ao 41.13, 
tem-se que pKa = 4,8. 

Considerando-se novamente a relagao 41.12, como a 
igualdade matematica indica, ambos os membros da equa- 
tao sao iguais. Entao, seus co-logaritmos tambem sao. 
Assim, pode-se escrever 

-log [H+] = - log Ka - log (41.15) 


Lembrando das relates 41.1 e 41.13, tem-se que 41.15 
pode ser escrita como 


ou ainda 


pH = pKa — log 


[HA] 

1A-] 


r 

pH = pKa + log 

L 


[A-] 

[HA] 

J 


(41.16) 


(41.17) 


que e conhecida como equa^ao de Henderson-Hassel- 
balch. 


IMPEDINDO DISTORTS DO pH NAS 
SOLUgdES: SISTEMAS TAMPdES 

Como discutido antes, as concentrators de H + nos flui- 
dos biologicos (e, conseqiientemente, seus pH) podem ser 
muito diferentes, dependendo de suas naturezas. Mais do 
que isso, os pH de diferentes fluidos biologicos sao dife¬ 
rentes entre si mas cada compartimento precisa manter 
relativamente constante o seu pH. Isto e, os pH dos varios 
territories corporais nao podem sofrer mais que minus- 


culas altera^oes mesmo quando o metabolismo ou fontes 
extemas, como a alimentagao, adicionam grandes excessos 
de acidos. Por exemplo, gramas aos sistemas de "manuten- 
gao de pH" dos fluidos corporais, podemos ingerir varios 
copos de suco de laranja (e, portanto, grandes cargas de 
H + ) antes que venhamos a sofrer de qualquer alteragao 
que pudesse comprometer a bioquimica de nossas celu- 
las. Mas, como isso ocorre? E claro que o proprio aparelho 
digestorio encarrega-se de ir paulatinamente diluindo o 
que ingerimos de maneira a atenuar as sobrecargas acidas 
sof ridas antes que os ions H + provenientes da dieta entrem 
na corrente sanguinea. 

Mesmo que devagar, os excessos de H + vao chegando 
a circula^ao e precisam ser neutralizados. Para isso, tanto 
o sangue quanto os demais fluidos dos compartimentos 
extra e intracelular dispoem de sistemas de "combate" as 
flutua^oes de pH. O principio e simples: para neutralizar 
acidos, utilizam-se bases; para a neutralizagao de eventuais 
acrescimos de substancias alcalinas (bases), sao utilizados 
acidos. Acidos e bases fortes, como H 2 S0 4 e NaOH, res- 
pectivamente, seriam o ideal: em pequenas quantidades 
neutralizariam os excessos de acidos e bases da alimenta- 
tao ou aqueles gerados pelo metabolismo. Entretanto, os 
fluidos biologicos do organismo nao podem armazenar 
estoques de acidos e bases fortes para todas as situates 
por uma razao elementar: estas substancias reagiriam entre 
si antes de funcionarem como neutralizadores dos excessos 
constantes (de acidos, especialmente). Restariam apenas 
agua e sais dissolvidos na agua que compoem os fluidos 
biologicos. 

Para a solutao do impasse, a evolu^ao selecionou orga- 
nismos capazes de gerar e manter sistemas tampoes em 
seus fluidos biologicos. Tampoes sao misturas de acidos 
fracos (ou bases fracas) com seus respectivos sais, em cer- 
tas proporgoes, que se comportam quimicamente de tal 
forma que, mesmo se o conteudo acido de todo um copo de 
suco de laranja fosse misturado ao sangue, o pH sanguineo 
sofreria pouquissima ou nenhuma alteragao perceptive! 
Dai o nome tampao: o que estanca, amortece, atenua as 
adiqoes (ou retiradas) de acidos das solutoes. Mas, como 
funcionam as solutoes tampoes? 

Para entender o processo de tamponamento, tomemos 
como exemplo u m acido fraco HA que, quando dissolvido 
na agua fomece o equilibrio descrito na reatao 41.10. Se o 
acido e fraco (a constante de equilibrio e um numero muito 
pequeno e o pKa e um numero grande), devido a sua natu- 
reza intrinseca, quando sao dissolvidos n mols de HA na 
agua, a maior parte das moleculas permanecera na forma 
de HA e so algumas poucas conseguirao dissociar-se for- 
mando H + e A - quando o equilibrio quimico for atingido. 
Assim, quando uma solutao n molar (n mols dissolvidos 
em agua perfazendo um litro de solutao) de HA for "desa- 
fiada" com o gotejamento de uma solutao alcalina (seja a 
base BOH forte ou fraca), cada hidroxila (OH - ) adicionada 
reagira com um H + do equilibrio 41.10. Como HA e um 
acido fraco, existe um grande "estoque" de H + que podem 
ser liberados lentamente a cada aditao de OH - ao sistema, 
ja que o consumo de H + pelas OH - desloca o equilibrio 
41.10 para a direita (principio da atao das massas de Le 
Chatelier). Dessa forma, ate um limite maximo de n mols 
de OH - adicionados, o acido fraco "resiste" neutralizando 
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a base e formando agua e o sal correspondente, BA, que 
fica na solute. 

Neste exemplo, vimos que HA e um bom "tamponante" 
contra a adi^ao de bases. Mas solu^oes biologicas estao 
sujeitas tambem ao desafio com acidos, nao apenas com 
bases. Entao, qual seria o resultado obtido se a mesma 
solu^ao n molar de HA fosse "desafiada" com uma solu^ao 
de um acido (seja ele forte ou fraco)? Para facilitar a visu- 
alizagao do problema, tomemos como exemplo o acido 
acetico (pKa = 4,8). Suponhamos que nosso candidato a 
"tampao" fosse uma solute 1M de acido acetico. Como o 
HA em questao e muito fraco, quando o equilibrio for atin- 
gido, de cada 1 mol de CH 3 -COOH dissolvido em agua, 
apenas 1,6 X 10 -5 mol de moleculas do acido conseguem 
dissociar-se liberando 1,6 X 10 -5 mol de ions hidrogenio. 
Esta e tambem a quantidade de acetato (o anion A - conju- 
gado) disponivel no equilibrio para neutralizar qualquer 
adigao de acido introduzida na solute. Portanto, uma 
solute 1 M de acido acetico so possui "poder tampo¬ 
nante" contra solu^oes acidas contendo, no maximo, 1,6 
X 10 -5 mol/L de H + livres (isto e, uma solute 0,000016 
M). Ou seja, uma solute 1 M de acido acetico, no equi¬ 
librio, possui um "estoque" de base (A - ) muito pequeno 
para neutralizar o acido adicionado: no maximo 1,6 X 
10 -5 mol/L de A - , ou, em termos de particulas, apenas 
9,6 X 10 8 ions A - contra as 6,02 X 10 23 moleculas dissol- 
vidas por litro. Uma diferen^a de mais de 60 mil vezes: 
uma despropor^ao! So uma em cada 60 mil moleculas de 
acido acetico (0,0016%) consegue dissociar-se liberando 
um ion acetato para neutralizar um ion H + . Seriam neces- 
sarias grandes quantidades do acido fraco para neutralizar 
pequenissimas quantidades de acidos por intermedio de 
suas bases conjugadas. 

Como se ve, acidos fracos tamponam bem solu^oes alca- 
linas, mas nao solu^oes acidas. Todavia, se, ao inves de 
uma pequena quantidade de A - proveniente do equilibrio 
de HA em solute, dispusessemos de uma solute 1M de 
um sal de HA (acetato de sodio, por exemplo), teriamos 1 
mol de acetato (A - ) livre por litro de solute, pois o acetato 
de sodio e muito soluvel e se dissocia completamente em 
agua liberando a base conjugada A - (acetato) com poder 
de neutraliza^ao sobre excessos de acidos. Uma vez que 
os ions acetato reagem facilmente com H + formando HA 
novamente (HA e um acido fraco), no equilibrio, a rea^ao e 
deslocada, agora, para o lado esquerdo, devido ao mesmo 
principio de Le Chatelier. Assim, o sal do acido fraco e 
capaz de neutralizar acidos, sejam eles fortes ou fracos. O 
mesmo principio aplica-se a solu^oes constituidas de bases 
fracas e seus respectivos sais. 

Para que uma solute tenha um poder tamponante 
sobre acidos e bases simultaneamente, e necessario que, 
quando o equilibrio quimico for atingido, existam quan¬ 
tidades razoaveis de HA (para neutralizar as bases) e de 
A” (para neutralizar os acidos). Em outras palavras, um 
sistema tampao e tanto mais robusto quanto mais equi- 
libradas forem as concentrates iniciais de HA e de seu 
sal, NaA, por exemplo. A mesma considerate e valida 
para uma mistura de uma base fraca BOH com seu sal, 
cloreto de B (BC1), por exemplo. Se retomarmos a equate 
de Henderson-Hasselbalch (41.17), veremos que, se a [A-] 
aproxima-se da [HA], o quociente de um pelo outro apro- 
xima-se da unidade (=1). Consequentemente, o logaritmo 


do quociente aproxima-se de zero e o pH desta mistura (= 
solute tampao) aproxima-se do pKa do acido fraco em 
questao. Alem disso, como se pode prever, tampoes obti- 
dos dessa forma tern maior "poder tamponante" em pH 
proximos ao pKa, ja que as proport^s de A” e HA sao 
praticamente equimolares nesses pontos. 

O sangue, bem como todo o fluido extra e intracelular, 
possui inumeros sistemas tampoes misturados entre si. Isto 
garante que os fluidos biologicos tenham poder tampo¬ 
nante em diversas faixas de pH e que o organismo nunca 
seja "pego de surpresa" com alteragoes de pH contra as 
quais os tampoes nao poderiam resistir por estarem ocor- 
rendo "longe" dos valores de pKa ou pKb de seus cons¬ 
titutes. Os principais sistemas tampoes do organismo 
(em quantidade e importancia fisiologica) sao o do acido 
carbonico (tambem conhecido como tampao bicarbonato, 
constituido pelo par HC0 3 - /C0 2 , em que a forma acida 
e o C0 2 e a base conjugada, o HC0 3 - , como discutido a 
seguir), o tampao fosfato (constituido pelo par HP0 4 2- / 
H 2 P0 4 “ do equilibrio HPQ, 2- + H + ^ H 2 P0 4 - ) e as pro- 
telnas plasmaticas (cujo poder tamponante poderia ser 
genericamente representado por proteina - + H + pro- 
teina-H). Note-se que o poder tamponante das proteinas 
e dado basicamente por seus aminoacidos constituintes, ja 
que tanto as carboxilas (-COOH, acidos fracos) quanto os 
aminogrupos (-NH 2 , bases fracas) participam de reagoes 
de troca de protons (H + ) do tipo R-COOH ±5 R-COO - + 
H + e R-NH 2 + H + ^ R-NH 3 + , respectivamente. 

Um caso particular de proteina tampao e a hemoglo- 
bina (Hb). Nao apenas por possuir capacidade tamponante 
intrinseca - ja que se trata de um polipeptideo composto 
de aminoacidos, cada uma das quatro cadeias da molecula 
de Hb e capaz de ligar-se a um H + , removendo-o das solu- 
<joes onde se encontram (Hb - + H + ±5 Hb-H). Alem disso, 
a molecula de Hb sofre uma mudanqa conformacional ao 
Dassar por territories ricos em 0 2 (alveolos pulmonares) 
iberando os H + transportados desde a periferia extrapul- 
monar (onde as concentrates de C0 2 e de H + sao eleva- 
das em rela^ao as encontradas no sangue arterializado). 
Trata-se, portanto, de um sistema tampao extremamente 
eficiente, mudando de comportamento dependendo do 
territorio onde se encontra. Alem disso, os eritrocitos que 
carregam a Hb atingem os mais remotos territorios do orga¬ 
nismo. A Hb constitui mais de 95% de toda a proteina dos 
eritrocitos que, por sua vez, constituem cerca de 3 X 10 13 
celulas no total, de tal forma que as concentrates de Hb 
no sangue humano giram em tomo de 150 g/L. 

Outros pares acido-base constituidos por produtos do 
metabolismo intermediario, bem como por elementos pro- 
venientes da dieta, tambem contribuem para a capacidade 
tamponante total dos fluidos corporais nos diversos com- 
partimentos do organismo. 

Juntos, os sistemas tampao descritos conseguem eficien- 
temente neutralizar todo o excesso de acido que desafia 
os fluidos corporais diariamente ate que os sistemas de 
excreto procedam com a eliminate permanente dessa 
acidez. A medida que vao sendo adicionados ao sangue, 
os excessos de H + deslocam todos os equilibrios quimi- 
cos do tipo HA ^ H + + A - presentes no plasma para a 
esquerda. Devido a essas altera^oes nos equilibrios dos 
sistemas acido-basicos, aproximadamente a metade desses 
H + sao imediatamente transferidos para dentro das celulas, 
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enquanto o compartimento extracelular divide a sobre- 
carga acida da seguinte maneira: 42% sao neutralizados 
pelo tampao bicarbonato (presente no plasma e intersticio), 
6% pelos eritrocitos (Hb e tampao bicarbonato) e 1% pelas 
proteinas plasmaticas. Apenas 1% da sobrecarga e elimi- 
nada pelos rins na forma de H + "puro" (Figura 41.2). 

SISTEMAS TAMPdES ABERTOS E FECHADOS: 
O TAMPAO BICARBONATO 

O tampao bicarbonato responde por quase a metade da 
capacidade tamponante total do organismo (Figura 41.2), 
perdendo apenas para os fluidos intracelulares cujo poder 
tamponante (51% do total) esta concentrado basicamente 
no sistema dos fosfatos, nas proteinas intracelulares e na 
troca de ions H + por Na + e K + (atraves de ATPase e outras 
proteinas trocadoras de ions). Entretanto, ao examinarmos 
as constantes de equilibrio desses sistemas tampoes, vemos 
que o pKa do tampao bicarbonato a 37°C e de 6,1. Como se 
percebe, quimicamente, o pKa deste sistema tampao indica 
que nao se trata de um sistema muito robusto em valores 
de pH proximos aos do plasma (7,40). Ainda em termos 
puramente termodinamicos, o sistema dos fosfatos (pKa 
= 6,8 a 37°C) poderia ser considerado um tampao mais 
robusto para pH proximos aos do plasma sanguineo. Por 
que, entao, o tampao bicarbonato assume tamanha impor¬ 
tance fisiologica? 


Quando se borbulha gas carbonico (C0 2 ) em agua, rapi- 
damente observa-se a formagao do equilibrio quimico 

CO a + H 2 0 ^ H 2 C0 3 (com uma certa constante Keoj) (41.18) 

Mas o acido carbonico formado em 41.18, apesar de ser 
um HA do tipo acido f raco, consegue dissociar-se segundo 
o equilibrio 

H 2 C0 3 H + + HC0 3 “ (com constante Ka) (41.19) 

Como ambas as reagoes realmente ocorrem, podemos 
somar seus equilibrios e chegar a 

C0 2 + H 2 0 ^ H + + HC0 3 - (com constante Ka') (41.20) 

Ou seja, o equilibrio acima nos diz que a adigao de C0 2 
a agua (ou a solugoes aquosas em geral) gera acido e o 
anion conjugado bicarbonato. Uma experiencia bastante 
simples atesta a veracidade desse equilibrio: quando bor- 
bulhamos, com um canudinho de refresco, o ar exalado de 
nossos pulmoes (rico em C0 2 ) em um copo d'agua pura 
contendo apenas algum indicador de pH colorido, sua cor 
muda, mostrando que a "solugao" assim formada e acida. 
Na verdade, o acido formado e o acido carbonico que se 
dissocia gerando H + . Fazendo esta experiencia, obser- 
varemos tambem que, quando paramos de "assoprar" 
pelo canudinho, a cor do indicador voltara ao normal 


ao / proteinas 
1 /0 plasmaticas 


42 % tamp3 ° 


bicarbonato 


unna 


H + 


do intersticio 



51 % trocas P or 

Na + (36%) e 
K + (15%) celulares 

6% eritrocitos (Hb/tampao bicarbonato) 


Fig. 41.2 Distribuigao da sobrecarga acida por fluidos e tecidos. De toda a carga acida despejada diariamente na circulagao sanguinea, 
mais da metade (51%) e absorvida pelas celulas, em troca de ions sodio e potassio. O restante permanece no fluido extracelular, sen- 
do que 1% e tamponado pelas proteinas plasmaticas, 6% pelos eritrocitos (devido as altas concentragoes de hemoglobina e tampao 
bicarbonato) e 42% sao tamponados no proprio fluido extracelular, praticamente devido a agao do tampao bicarbonato do plasma 
e do intersticio. Apesar de os rins excretarem apenas 1% da sobrecarga acida diaria na forma de H + , os mecanismos renais de eli- 
minagao de hidrogenios acidos e de outras especies quimicas (alem dos pulmoes que eliminam acidos na forma de CO z ) garantem 
a excregao de todo o excesso de H + produzido. 
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da agua pura (a solu^ao volta a ficar neutra). Isto acon- 
tece porque uma parte do C0 2 dissolve-se na agua rea- 
gindo com a mesma segundo a equate 41.18, enquanto 
outra parcela do gas borbulhado simplesmente evapora e 
e perdida para o meio ambiente. Como o acido carbonico 
formado e muito instavel e o equilibrio e fortemente vol- 
tado para a esquerda (Ka e um numero muito pequeno), 
quando paramos de acrescentar C0 2 (que for^ava o equi¬ 
librio 41.18 mais para a direita), a reagao volta toda para a 
esquerda e o C0 2 resultante evapora, deixando a solute 
novamente neutra. 

Como a rea^ao 41.18 e fortemente deslocada para a 
esquerda, o equilibrio 41.20, que pode ser encontrado em 
praticamente todos os fluidos biologicos, tambem tern 
uma forte tendencia de estar deslocado para a esquerda 
(isto e, Ka' tambem e um numero pequeno). No entanto, 
nossas celulas produzem uma enzima chamada anidrase 
carbonica (A.C.) que acelera a reaqao fazendo com que a 
formate de H + e HC0 3 ~ ocorra numa velocidade supe¬ 
rior a da rea^ao reversa. Esta enzima e encontrada tanto 
no compartimento intracelular como nas membranas de 
muitos tipos celulares e no compartimento extracelular 
(intersticio, plasma e outros fluidos). Outro detalhe e que 
a A.C. catalisa a rea^ao nos dois sentidos, dependendo 
das concentrates locais de cada componente. Em outras 
palavras, em territorios ricos em C0 2 , como o interior 
de eritrocitos passando pela circulate de um musculo 
esqueletico em atividade, o excesso de gas carbonico pro- 
duzido localmente for<ja o equilibrio 41.20 para a direita 
e este excesso de C0 2 e removido dos tecidos na forma 
de bicarbonato (41.21). 

C0 2 + H 2 0 ^ H + + HCO s - (41.21) 

Na ausencia da A.C. esta rea^ao aconteceria muito 
lentamente de forma que o HC0 3 " formado rapida- 
mente seria transformado em C0 2 novamente, porque 
a constante de equilibrio da reagao e um numero muito 
pequeno. Ao contrario, num territorio rico em oxige- 
nio, como nos alveolos pulmonares, onde a pressao par- 
cial de C0 2 e muito baixa, o equilibrio 41.21 desloca-se 
quase totalmente para a esquerda (41.22), pois tudo se 
passa como se um componente do equilibrio (C0 2 ) esti- 
vesse sendo removido do seio da rea^ao (principio de 
Le Chatelier). 

C0 2 + H 2 0 H + + HC0 3 - (41.22) 

Em termos mecanisticos, a A.C. promove, na realidade, 
a rea^ao entre as hidroxilas do equilibrio da agua com o 
gas carbonico, formando bicarbonato diretamente, numa 
rea^ao reversivel que pode ser escrita como 

A.C. 

C0 2 + 0H- HCOj- (41.23) 

Como as OH" utilizadas pela A.C. provem do equilibrio 
da agua, 

H 2 0 *3 H + + OH" (41.24) 


As vezes, e motivo de alguma confusao o fato de 
que solu^oes de sais de bicarbonato, como NaHC0 3 , 
por exemplo, sao bastante alcalinas, enquanto o pH da 
rea^ao do equilibrio 41.20, que forma HC0 3 " + H + , e 
acido, embora contenha HC0 3 ". Quando se dissolve o 
bicarbonato de sodio em agua, o sal dissocia-se com- 
pletamente, liberando os ions Na + e HC0 3 ". Como se 
sabe, o Na + nao reage com as OH" da agua formando 
NaOH (uma base forte). Contudo, os ions HC0 3 ~ reti- 
ram H + do equilibrio da agua para formar C0 2 + H 2 0 
(= H 2 C0 3 , um acido fraco). Isto e, quando se dissolve 
um sal de bicarbonato na agua, observa-se que o equi¬ 
librio caminha como mostrado em 41.22. A remote de 
ions H + , neste caso, faz com que o pH da solute fique 
mais alcalino (sobra um excesso relativo de OH"). Por 
outro lado, quando o acido carbonico esta sozinho em 
uma solute (ou quando se borbulha C0 2 na agua), a 
rea^ao observada e a do equilibrio 41.21, onde se observa 
a formate de HC0 3 ~ e H + . Como neste caso um excesso 
liquido de H + esta sendo introduzido na solute, esta 
fica mais acida, a despeito da presen^a dos ions bicar¬ 
bonato acompanhantes. 

Aplicando-se a equate de Henderson-Hasselbalch 
(41.17) ao equilibrio 41.20 a 37°C, tem-se a expressao mate- 
matica que permite o calculo do pH de qualquer solute 
(inclusive plasma e outros fluidos biologicos), conhecendo- 
se os valores das concentrates de HC0 3 “ e H + ou a sim¬ 
ples rela^ao entre elas: 

pH = 6,10 + log 1 ^ 3 ] 1 (41.25) 

sendo os valores das concentrates dados em termos mola- 
res. 

Considerando-se que a pressao parcial de C0 2 (P cc > 2 ) 
no sangue e proporcional a sua fragao molar e que, no 
equilibrio, a 37°C, a [C0 2 ] = 0,03 mM/mm Hg, chega-se 
a seguinte modificato da equa^ao de Henderson-Has¬ 
selbalch: 


pH = 6,10 + log 


IHCOJ ] 
0/03.P c02 


(41.26) 


Como a medida das concentrates molares de C0 2 e 
mais dificil de ser obtida pois o C0 2 e gasoso nas condi- 
q:oes fisiologicas, a rela^ao 41.26 e muito util, uma vez que 
a P c02 pode ser obtida facilmente com o uso de eletrodos 
especificos para o C0 2 . Medidas extremamente precisas 
de pH tambem podem ser obtidas com o uso de um pea- 
gometro e eletrodos de vidro especificos para medida 
de pH. Por sua vez, nao existem tecnicas para a medida 
direta das concentrates de bicarbonato nos fluidos bio¬ 
logicos. Assim, tendo em vista que o status do equilibrio 
acido-basico plasmatico so pode ser conhecido se as tres 
variaveis forem determinadas simultaneamente, a equa- 
£ao 41.26 e muito utilizada na determinate de [HC0 3 ~] 
quando rearranjada: 

(41.27) 


[HC0 3 -] = 0,03 X P co , X 10<P H 610) 

V_____ J 


cada ion bicarbonato formado deixa um ion H + livre na 
agua. Ou seja, quando o C0 2 reage com a agua (na pre¬ 
sent ou ausencia de A.C.), formam-se HC0 3 ~ e H + , isto 
e, o equilibrio 41.20. 


com a P co dada em mm Hg e a [HC0 3 ] em mM. 

A grande importancia fisiologica do tampao C0 2 / 
HC0 3 " nos fluidos biologicos nao reside apenas em seu 
poder de tamponamento sobre os excessos de H + adicio- 
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Fig. 41.3 Tampao bicarbonato-C0 2 em sistemas fechado e aberto. Numerador e denominador da equagao de Henderson-Hasselbalch 
funcionam como uma "gangorra logaritmica" (1 e 2). A adigao de uma certa quantidade de H + (no caso 2 mmols) a uma solugao de 
HCO 3- /C0 2 pH 7,4 em um tubo "fechado" provoca grande alteragao no pH (3) ja que o excesso de H + e convertido em C0 2/ dese- 
quilibrando a gangorra. Em sistemas abertos, como no caso de nosso organismo, em que o excesso de C0 2 gerado e eliminado pelos 
pulmoes (alem de estimular os centros respiratorios), o impacto da adigao dos mesmos 2 mmols de H + fica extremamente atenuado 
(4), apesar de o par HC0 3 “/C0 2 nao constituir propriamente um sistema tampao robusto em termos quimicos (3). (Modificado de 
Silbemagl S, Despopoulos A. Fisiologia: Texto e Atlas. 5. a ed., Porto Alegre: Artmed, 2003, Fig. A, p. 141.) 


nados constantemente pelo organismo, mas sim em sua 
capacidade de permitir a regulagao f isiologica de seus com- 
ponentes de maneira independente: o C0 2 pela respiragao; 
HC0 3 “ (e os ions H + do mesmo lado do equilibrio) pelos 
rins, figado e outros tecidos metabolicamente conectados 
a estes. Por essa razao, o tampao bicarbonato comporta-se 
fisiologicamente de uma maneira muito mais eficiente que 
a esperada (caso se considerasse apenas seu pKa que esta 
um pouco distante de 7,40 - o pH sanguineo a ser tampo- 
nado), respondendo por quase a metade do tamponamento 
de todos os acidos despejados nos fluidos biologicos dia- 
riamente (Figura 41.2). 

Considerando-se a relagao logaritmica entre o pH e a 
razao das concentrates de bicarbonato e gas carbonico 
(equagao de Henderson-Hasselbalch), o equilibrio acido- 
basico que se observa nos fluidos biologicos pode ser com- 
parado a uma gangorra (Figura 41.3 - partes 1 e 2) onde 24 
mEq de ions HC0 3 "equilibram" 1,2 mmol de C0 2 por litro 
de fluido biologico a 37°C, de sorte a manter o pH proximo 
a 7,40 (valor fisiologico do pH plasmatico). Entretanto, se 
nosso organismo operasse de maneira simplesmente fisico- 


quimica (apenas em termos da equagao de Henderson-Has¬ 
selbalch), o sistema HC0 3 “/C0 2 de controle do pH cer- 
tamente nao seria tao eficiente. Se nosso organismo nao 
apresentasse uma "saida" para eventuais excessos de C0 2 
produzidos (sistema fechado), a adigao de ions H + deslo- 
caria o equilibrio para a direita, no sentido da formagao de 
COj, que ficaria acumulado no sistema. Por exemplo, se 2 
mmols de H + fossem adicionados por litro deste tampao, 
haveria o consumo de 2 mmols de HC0 3 ” e consequente 
formagao de 2 mmols de C0 2 (Figura 41.3 - parte 3). Con- 
clusao: o excesso de H + e tamponado, mas o C0 2 formado 
desequilibra a gangorra e o pH cai para 6,93. Em nosso 
organismo, o impacto da adigao da mesma quantidade de 
H + e muito menor pois qualquer excesso de C0 2 pode ser 
eliminado pela respiragao (sistema aberto), alem do que, 
o C0 2 age nos quimioceptores dos sistemas de controle da 
ventilagao aumentando a frequencia respiratoria. Por isso, 
a adigao dos mesmos 2 mmols de H + a corrente sanguinea 
levaria a formagao de C0 2 mas boa parte deste excesso de 
gas seria eliminada pela respiragao, de tal maneira que o pH 
cairia muito pouco, para 7,36. (Figura 41.3 - parte 4.) 
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ELIMINA^AO DO EXCESSO DE ACIDOS DO 
ORGANISMO: OS RINS NA REGULAR AO DO 
EQUILI'BRIO ACIDO-BASICO 

A concentragao intracelular de H + (que interfere dramati- 
camente na maquinaria bioquimica das celulas) depende 
de um equilibrio constante estabelecido entre as celulas e 
o meio extracelular. Assim, qualquer alteragao no pH do 
fluido extracelular (que esta em equilibrio com o pH do 
plasma nos varios territorios teciduais), leva a um rema¬ 
ne jo dos H + intracelulares no sentido de tamponar as alte- 
ragoes extracelulares. Como metade da capacidade tam- 
ponante total do organismo e devida as trocas de Na + e 
K + por H + do meio intra para o extracelular (Figura 41.2), 
qualquer alteragao descompensada no pH do plasma pode 
ter serias implicates para o equilibrio hidroeletrolitico, 
ja que o sodio e a principal substancia osmoticamente 
ativa do organismo e concentrators sericas elevadas de 
K + podem interferir na atividade eletrica muscular e neu¬ 
ral com consequencias fatais. Assim, a capacidade de eli- 
minar os excessos de acidos do organismo foi um enorme 
ganho evolutivo. 

Embora os rins tenham papel central na eliminagao dos 
excessos de acidos gerados no organismo, a enorme quan- 


tidade de acidos fixos (em contraposigao ao C0 2 , conside- 
rado um acido volatil) a ser eliminada levaria o pH uri- 
nario a valores insustentavelmente baixos (Quadro 41.1). 
Alem disso, boa parte dos acidos eliminados pelos rins o 
sao atraves de bombas (ATPases) cujos transposes ativos 
primarios nao operam contra gradientes de potenciais ele- 
troquimicos acima de certos valores. Por exemplo, quando 
pH urinario atinge cerca de 4,0 unidades, isto e, quando a 
concentragao de H + livre gira em torno de 10 -4 M, as bom¬ 
bas cessam seu trabalho e mais nenhum ion H + pode ser 
eliminado como tal. Baseado nos valores apresentados no 
Quadro 41.1, isto equivale dizer que, num volume diario 
medio de urina de 1,5 litro, um maximo de 0,15 mmol de 
H + poderia ser excretado antes que os sistemas renais de 
transporte fossem saturados. Entretanto, este valor repre- 
senta menos de 1% de toda a carga de H + livre produzida 
diariamente (ate 80 mmols/dia). 

A solutao encontrada pela natureza para uma maior 
eliminatao de H + na urina sem que o pH da mesma fosse 
alterado significativamente foi a excregao de H + combi- 
nados com outras especies quimicas. Cerca de 50% do 
excesso diario de H + e eliminado na urina sob a forma de 
acidez titulavel (que pode ser determinada pela titulatao 
da urina com solutao 0,1 N de NaOH ate o pH normal 



Fig. 41.4 Esquema de secregao de H + e excregao de 
acidez titulavel (H 2 P0 4 _ ) nos tubulos proximais. Os 
drculos com o inscrito ATP signif icam os transposes 
ativos mediados por ATPases. Os drculos vazios 
representam sistemas de transporte mediados por 
carreadores. a.c. = anidrase carbonica. (Modificado 
de Homem de Bittencourt Jr. PI. Metabolismo renal 
da glutamina. In: Curi R. (ed.) Glutamina - Metabo¬ 
lismo e Aplicagdes CUnicas e no Esporte. Rio de Janeiro: 
Sprint, 2000, Fig. 2, p. 111.) 
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Fig. 41.5 Esquema simplificado do acoplamento entre a metaboliza^ao renal de glutamina e a excregao de amonia total (NH 3 4- NH 4 + ). 
Os drculos representam os sistemas de transporte envolvidos. A seta tortuosa indica difusao passiva de NH 3 atraves da membrana 
apical das celulas proximais. a-KG= a-cetoglutarato (2-oxoglutarato). (Modificado de Homem de Bittencourtjr. PI. Metabolismo renal 
da glutamina. In: Curi R. (ed.) Glutamina - Metabolismo e Aplicagdes CUnicas e no Esporte. Rio de Janeiro: Sprint, 2000, Fig. 3, p. 112.) 


do sangue, 7,4), especialmente fosfatos (a maior parte) e 
outros anions organicos, como urato e citrato (Figura 41.4). 
A outra metade dos H + produzidos diariamente e excre- 
tada "indiretamente" toda vez que os rins eliminam NH 4 + 
na urina (Figura 41.5). 

A excregao urinaria de NH 4 + e tao relevante que, em 
situa^ao de acidose metabolica (quando o pH sanguineo 
esta abaixo de 7,4 por razoes outras que nao por problemas 
respiratorios), os rins podem excretar mais de 200 mmols 
de NH 4 + por dia. Isto e obtido quase exclusivamente pela 
desamida^ao renal da glutamina. A elimina^ao do excesso 
de H + sob a forma de NH 4 + proveniente da glutamina apre- 
senta uma serie de vantagens para o organismo por ser 
metabolicamente menos dispendiosa que a eliminagio de 
fosfatos, que precisam ser removidos de estoques intrace- 
lulares ou dos ossos. O cation amonio e um subproduto do 
catabolismo proteico que necessariamente seria excretado 
sob a forma de ureia (produzida exclusivamente no flgado). 
Alem disso, a formagio de seu precursor, glutamina, nos 
tecidos, atraves da glutamina sintetase, consome apenas 1 
ATP e a utilizagao renal desse aminoacido nao envolve con- 
sumo de energia. Ao contrario, o metabolismo oxidativo da 
glutamina nos rins e capaz de fomecer energia diretamente 
ou ainda atraves de sua conversao em glicose, que pode ser 
oxidada posteriormente, gerando C0 2 e H 2 0. 

MECANISMOS DE ACIDIFICA^AO URINARIA 

Nos rins, apos a filtragao glomerular, o filtrado do sangue 
percorre um longo caminho entre a capsula de Bowman e 
os ductos coletores que desembocam no ureter (ver Capi- 
tulo 34). Durante este trajeto, ate 99,5% de toda a agua 
e Na + presentes no filtrado sao reabsorvidos, enquanto 
metabolitos indesejaveis e outras substancias sao secreta- 
dos na luz tubular (ou nao sao reabsorvidos), dando ori- 
gem a urina final. 


Apesar de a manutengio dos estoques de agua do orga¬ 
nismo constituir a maior tarefa dos rins em termos evoluti- 
vos, a elimina^ao do excesso indesejavel de ions H + e um 
dos maiores desafios, vez que os sistemas tampoes, por 
mais eficientes que sejam, tern uma capacidade finita de 
resistir aos excessos de H + . 

Na eliminagio renal de H + , dois mecanismos basicos 
estao envolvidos: o contratransporte (ou antiporte) com 
o sodio mediado pelo trocador Na + /H + (mecanismo mais 
importante) e os transportes ativos primarios mediados 
pela H + ATPase tipo vacuolar e pela K + -H + ATPase sensivel 
ao omeprazol (Figura 41.4). Atraves desses mecanismos, 
nao apenas os excessos de H + podem ser eliminados na 
forma de acidos fixos, como os ions HC0 3 “ sao reabsorvi¬ 
dos em co-transporte (ou simporte) com Na + . Como, para 
cada HC0 3 “ reabsorvido por esse processo, um ion H + e 
neutralizado em algum territorio tecidual, a reabsor^ao 
de HC0 3 “ equivale a elimina^ao de um H + do organismo. 
Se, por outro lado, ocorrer aumento na oferta de bases 
ao organismo, os rins passam a excretar bicarbonato na 
urina com redugio paralela na excregio de acidez titulavel 
e NH 4 + . Os rins eliminam prontamente qualquer excesso 
de bicarbonato do organismo, sendo muito dificil obser- 
var o estabelecimento de um desequilibrio acido-basico 
(alcalose, no caso) por aumento da oferta de bases a nao 
ser que outra condigio patologica (como hipovolemia ou 
hipocalemia) esteja associada. 

A eliminagio renal de amonio, por sua vez, depende 
quase exclusivamente de sua sintese e secre^ao pelas celu¬ 
las tubulares, ja que apenas uma pequena quantidade de 
NH 4 + livre chega aos tubulos simplesmente por filtragio 
glomerular. Em mamiferos, os ions NH 4 + produzidos nas 
celulas tubulares renais a partir da glutamina (Figura 41.5) 
podem ser secretados por transporte transepitelial direto 
da forma ionizada (NH 4 + ) em alguns segmentos do nefron, 
ou, indiretamente, atraves do acoplamento entre o trans- 
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porte de H + e a difusao passiva de NH 3 pelas membra- 
nas celulares apicais em outros segmentos (Figura 41.5). A 
secregao da forma ionizada (NH 4 + ) ocorre em contratrans- 
porte com ions Na + , atraves do trocador Na + /H + sensivel 
ao diuretico amilorida. Ja a difusao da forma nao-ionica 
(NH 3 ) ocorre passivamente e e facilitada pela secregao de 
H + que desloca o equilibrio intracelular da equagao 41.28 
para a esquerda, no sentido da formagao de mais NH 3 que 
e secretado na luz tubular. O baixo pH do fluido tubular 
favorece, novamente, a forma^ao de 1M H 4 + que pode assim 
ser excretado (Figura 41.5). 

NH 3 + H + £> NH 4 + (41.28) 

IMPORTANCIA DA ELIMINAQAO RENAL DE 
AMdNIO E PAPEL DA GLUTAMINA 

Classicamente, atribuiu-se o efeito tamponante da elimina- 
gao renal dos cations amonio ao fato de que a amonia (NH 3 ) 
gerada nas celulas dos tubulos renais poderia permear as 
membranas celulares e ganhar a luz tubular. Na luz, a 
NH 3 reagiria com os H + livres secretados nos varios seg¬ 
mentos do nefron gerando NH 4 + atraves da rea^ao 41.28. 
Embora este equilibrio realmente ocorra em varias por- 
£oes do nefron e uma parte da "amonia total (NH 3 +NH 4 + ) 
excretada" o faga na forma de NH 3/ a desamidagao da glu- 
tamina (maior via de obtengao de amonia urinaria) gera 
diretamente N H 4 + e nao NH 3 . Isto levou a uma revisao do 
conceito de como os ions NH 4 + poderiam participar do 
equilibrio acido-basico. 

Um individuo normal submetido a uma dieta proteica 
media produz cerca de 700 a 1.000 mmols de NH 4 + por 
dia, quase exclusivamente devido ao catabolismo proteico, 
sendo a maior parte convertida em ureia atraves da reagao 
global simplificada 


/ 


NH 


2 NH 4 + + C0 2 ^ O = C + H 2 0 + 2 

x nh 2 

(ureia) 



(41.29) 


A eliminagao de ions NH 4 + produzidos diariamente a 
partir da metabolizagao de proteinas e aminoacidos e muito 
importante para o organismo porque o NH 4 + e extrema- 
mente toxico em sua forma livre na circulagao, como dis- 
cutido adiante. Entretanto, a "neutralizagao" desse excesso 
de NH 4 + pela produgao hepatica de ureia gera dois ions 
H + , o que toma a excregao corporea de NH 4 + via ureoge- 
nese um processo que acidifica os fluidos corporais. Por 
isso, a geragao e excregao renais de NH 4 + sao uma f onna 
indireta de eliminagao de H + . Isto e, cada NH 4 + excre¬ 
tado pelos rins impede que o figado produza ureia e gere 
H + que acidificaria o fluido extracelular. Esse conceito nao 
invalida a visao de que parte do efeito tamponante da eli- 
mina^ao renal de NH 4 + reside tambem no fato de que os 
cations amonio operam como "carregadores" de H + (como 
na equagao 41.28), embora o significado fisiologico da eli- 
mina^ao de H + "carregado" por moleculas de NH 3 seja 
talvez desprezivel. 

A importancia da excregao renal de NH 4 + como forma 
de manter o equilibrio acido-basico em "parceria" com o 
figado pode ser inferida ainda a partir de outras conside- 


ragoes. In vitro, devido a seu elevado pKa (9,03 a 37°C) o 
amonio comporta-se como um acido extremamente fraco 
sendo, assim, um pobre doador de protons. De fato, o equi¬ 
librio da reagao 41.28 e fortemente deslocado no sentido 
da formagao de NH 4 + (em pH 7,4, a razao [NH 3 ]/[NH 4 + ] 
e de aproximadamente 1:43). Por isso, seria de se espe- 
rar que a administragao sistemica de NH 4 C1 nao produ- 
zisse nenhum efeito significativo. Entretanto, infusoes de 
NH 4 C1 levam a um quadro de acidose metabolica (pH < 
7,40 com simultanea queda da [HC0 3 ] e paralela redugao 
compensatoria da P c o 2 ) porque os ions NH 4 + sao utilizados 
na sintese hepatica de ureia que produz H + (41.29). Assim, 
a administragao de sais de amonio pode inclusive ser uti- 
lizada na corregao da alcalose metabolica (pH > 7,40 com 
simultaneo aumento da [HC0 3 _ ] e paralelo aumento com¬ 
pensators da P c02 ) ja que os sais de amonio comportam-se 
in vivo como se fossem acidos fortes, gramas a geragao de 
ureia e concomitante produgao de H + . 

Como a eliminagao renal de NH 4 + advem quase exclu¬ 
sivamente da metabolizagao da glutamina pelos rins, este 
aminoacido ocupa um papel de destaque na manuten- 
gao do equilibrio acido-basico. Pode-se dizer, portanto, 
que a glutamina e responsavel direta pela eliminagao de 
metade da carga diaria de H + livres produzidos pelo orga¬ 
nismo. Alem disso, o metabolismo oxidativo da glutamina 
nos rins (Figura 41.5) gera fluxo de metabolitos para a 
gliconeogenese renal que e responsavel pela produgao 
de cerca de 25% de toda a glicose sistemica. Em situa- 
$ao de acidose metabolica, quando a elimina^ao renal de 
NH 4 + precisa ser incrementada (para que mais ions H + 
sejam indiretamente excretados pelos rins), ocorre para- 
lelamente um grande aumento na gliconeogenese renal, 
devido a expressao e aumento de atividade de enzimas 
que acoplam a amoniogenese e o metabolismo oxidativo 
da glutamina a produgao de glicose. Este acoplamento 
de fluxos metabolicos e estrategicamente muito eficiente 
uma vez que, em acidose, a demanda por glicose nos rins 
aumenta enormemente. Isto se da para suprir o funciona- 
mento das ATPases responsaveis pelos transportes ativos 
que participam da eliminagao renal dos excessos de H + . 
Portanto, a geragao de NH 4 + acoplada a metabolizagao da 
glutamina tern importancia nao apenas para o equilibrio 
acido-basico como tambem para a manutengao da glice- 
mia no organismo. 


DISTURBIOS ACIDO-BASICOS E RESPOSTAS 
COMPENSATbRIAS 

Os valores normais para os tres parametros plasmaticos 
que determinam o equilibrio acido-basico relacionando- 
se mutuamente pela equagao de Henderson-Hasselbalch 
(41.17 e 41.26) estao apresentados na Tabela 41.1. 

Quando a "gangorra" da equa^ao de Henderson-Has¬ 
selbalch (Figura 41.3) permanece equilibrada pelos valo¬ 
res de pH, P c02 e HC0 3 “ indicados na Tabela 41.1, diz-se 
que o organismo encontra-se em equilibrio acido-basico. 
Por outro lado, quando esses parametros afastam-se dos 
valores normais, mesmo se o pH do plasma permanecer 
inalterado (o que pode ocorrer por simples compensagao 
fisiologica), considera-se que um disturbio acido-basico 
esteja ocorrendo. 
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Tabela 41.1 Parametros acido-basicos normais do 
plasma 5 * 



Mulheres 

Homens 

pH 

7,40 ± 0,015 

7,39 ± 0,015 

[H + ] (nmol/L) 

39,8 ± 1,4 

40,7 ± 1,4 

Pco, (kPa) 

5,07 ± 0,03 

5,47 ± 0,03 

Pco ? (nun Hg) 

38,0 ± 0,23 

41,0 ± 0,23 

IHC0 3 ] (mmol/L) 

24,0 ± 2,5 

24,0 ± 2,5 


*Medidos no sangue arterializado dos capilares sangumeos. 


A elevagao do pH sanguineo para valores acima dos 
normais e chamada de alcalose enquanto a queda para 
valores abaixo dos normais e chamada de acidose. Como 
o equilibrio acido-basico e influenciado tanto pelas con¬ 
centrates de C0 2 quanto de bicarbonato plasmatico 
(equa^ao 41.26), disturbios no equilibrio acido-basico sao 
considerados respiratorlos quando a origem estiver rela- 
cionada a P c02 , e metabolicos (nao-respiratorios), quando 
a altera^ao original estiver ligada as concentrators plas- 
maticas de bicarbonato. Desequilibrios acido-basicos 
devem ser entendidos, contudo, como desordens do orga- 
nismo. Em seu funcionamento normal, por exemplo, o 
trato digestorio promove algumas modif icagoes transito- 
rias no equilibrio acido-basico. Durante a fase gastrica da 
digestao, o estomago secreta grandes quantidades de HC1 
(H + , portanto) no suco gastrico. Como o acido secretado 
provem do plasma sanguineo, cada H + retirado deixa 
para tras uma quantidade equivalente de bases (essen- 
cialmente representadas pelo HC0 3 ). Segue-se, portanto, 
uma onda de alcalose durante a secregao do suco gas¬ 
trico. Ao contrario, logo que o alimento chega ao duo- 
deno, como o suco pancreatico, a bile e demais secretes 
entericas contem grandes quantidades de bicarbonato, 
ocorre uma ligeira onda acidotica, que contrabalan^a a 
onda de alcalose provocada pelas secretes gastricas. Isto 
e, o excesso de HC0 3 “ que surge na circulate durante 
a secrete de suco gastrico e, agora, secretado em dire- 
gao a luz do intestino delgado. Como o processo diges- 
tivo ocorre de maneira extremamente sincronizada, nao 
se observa nenhum desequilibrio acido-basico, exceto se 
houver grande defasagem (patologica) entre o funcio¬ 
namento do estomago e a chegada do alimento ao intes¬ 
tino delgado, ou em situates morbidas, como vomitos 
e diarreias, pois, nestas situates, ocorre perda "liquida" 
de acidos ou bases para fora do organismo. 

Para que seja alcangado o equilibrio acido-basico, existe 
interagao de varios sistemas tampoes (intra e extracelu- 
lares) do organismo com uma intrincada malha de rela¬ 
tes metabolicas interteciduais. Se, por um lado, os rins, o 
figado e a musculatura esqueletica colaboram entre si para 
a regulate dos niveis de bicarbonato plasmatico, a venti¬ 
late pulmonar regula as pressoes parciais de C0 2 (Figura 
41.6). Por isso, se algum disturbio metabolico desequili- 
bra a gangorra de Henderson-Hasselbalch (Figura 41.3), 
o organismo tende a compensar tal alteraga o modif icando 
o padrao de ventilate pulmonar (compensate respira¬ 
toria). Se, por outro lado, alterat es no padrao de ventila¬ 


te pulmonar acarretarem desequilibrios acido-basicos, o 
organismo langa mao de todo um ajuste metabolico (espe- 
cialmente a compensaqao renal) que tende a levar os para¬ 
metros acido-basicos novamente a normalidade. 

ACIDOSE METAB6LICA 

Quando o organismo acumula excessos de H + (ou perde 
HC0 3 ) por um mecanismo que nao envoiva a respira- 
gao, esta caracterizada uma acidemia exacerbada, a acidose 
metabolica. Esta, por sua vez, pode ser causada por varias 
razoes primarias: 

1. Insuficiencia renal na excregao do excesso de acidez 
titulavel, NH 4 + ou reabsorgao de bicarbonato (acidose 
renal) e insuficiencia renal especifica na reabsorgao 
de bicarbonato (acidose tubular renal proximal). 

2. Diarreias constantes (o conteudo intestinal e rico em 
bicarbonato). 

3. Hipercalemia (no plasma, as concentrates de K + e 
H + caminham em paralelo sendo que, quanto mais 
cronica a hipercalemia, maior a dificuldade dos rins 
de excretar ions hidrogenio, alem do que ambos sao 
positivos e o acerto final da concentragao urinaria de 
ambos da-se em nivel do nefron distal). 

4. Acidose lactica e cetoacidose (discutidas individual- 
mente adiante). 

5. Ingestao acidental de sais de amonio (aumentam a 
sintese de ureia que e acidogenica; equagao 41.29) 

Qualquer que seja a razao, os excessos de acidos sao tam- 
ponados inicialmente pelos sistemas tampoes do organismo 
conforme esquematizado na Figura 41.2. Como ocorre 
acrescimo de H + aos fluidos, parte desses protons e neu- 
tralizada pelo bicarbonato dos fluidos biologicos de forma 
que a gangorra de Henderson-Hasselbalch tende a dese- 
quilibrar-se ligeiramente no sentido da forma^ao de C0 2 
que e rapidamente eliminado do organismo pela respiragao 
(Figura 41.7). Como existem muitos outros sistemas tam¬ 
poes presentes nos fluidos biologicos (aqui coletivamente 
chamados de tampoes nao-bicarbonato, TNB), uma parte 
dos H + pode tambem ser neutralizada, fazendo com que a 
gangorra dos TNB desequilibre-se um pouco para a direita. 
Uma vez que o C0 2 formado pela rea^ao dos H + com o 
HC0 3 ~ estimula os quimioceptores centrais localizados no 
bulbo (que sao sensiveis ao pH e Pea, do liquor) a freqiiencia 
respiratoria aumenta, incrementanao a eliminate de C0 2 
pela ventilate pulmonar (compensa^ao respiratoria). 

A medida que o pH vai voltando ao normal (devido 
ao tamponamento e a compensa^ao respiratoria), os equi- 
librios dos TNB tendem a deslocar-se novamente para a 
esquerda, liberando os ions H + previamente tampona- 
dos. Paulatinamente, esses H + entram na gangorra do 
bicarbonato levando a produgao de mais C0 2 que pode 
novamente ser eliminado pela respiragao (Figura 41.7). 
Isso faz com que, ao final da compensagao da acidose 
metabolica, os niveis plasmaticos de HC0 3 _ e C0 2 estejam 
diminuidos. Se a causa primaria da acidose metabolica 
persistir sem ser eliminada, a compensa^ao respiratoria, 
sozinha, e insuficiente para garantir o equilibrio acido- 
basico. Nesses casos, os rins tendem a aumentar a excre- 
gao de acidez titulavel e NH 4 + , alem de incrementar a 

reabsorto de HC0 3 _ . 
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Fig. 41.6 Resumo dos fatores que influenciam o pH do meio extracelular. Dependendo da dieta consumida, o excesso ou deficit 
de H + e contrabalangado como descrito na equa^ao de Henderson-Hasselbalch atraves dos tampoes plasmaticos, intersticiais e 
intracelulares. E mostrado o papel dos puJmoes na regulagao das concentrates de C0 2 e dos rins, na manipulate de H + livre, 
acidez titulavel, HC0 3 ~ e NH 4 + . O metabolismo hepatico de amonio tambem esta representado. (Modificado de Silbemagl S, 
Despopoulos A. Fisiologia: Texto e Atlas. 5. a ed., Porto Alegre: Artmed, 2003, Fig. A, p. 139.) 


Papel da glutamina na adapta;ao a 
acidose metabolica cronica 

Quando, por qualquer razao, a produgao de H + pelo 
organismo excede em muito a capacidade fisiologica 
de tamponamento a curto prazo do pH sanguineo, esta- 
belece-se a situagao de acidose. Este e o caso do jejum 
prolongado e diabetes melito descompensado, onde a 
grande mobilizagao de acidos graxos e corpos cetonicos 
tende a causar acidose metabolica grave, com deplegao 
dos estoques de HC0 3 ~ corporeos. Particularmente no 
diabetes, a situagao e agravada pelo fato de que a insu- 


lina e um estimulante fisiologico da atividade da bomba 
Na + -K + ATPase. Na ausencia do hormonio ou ante a 
resistencia a sua agao, a capacidade celular de importar 
K + fica diminuida com consequente tendencia a hiperca- 
lemia, o que dificulta as trocas celulares de H + do meio 
extracelular por K + do meio intracelular, agravando o 
quadro acidotico. 

Alteragoes agudas no pH sanguineo levam a um 
ajuste imediato na produgao e excregao renais de NH 4 + 
em paralelo com a captagao e metabolizagao de gluta¬ 
mina pelas celulas corticais renais, de sorte que a produ- 
gao tubular de NH 4 + e fungao linear do pH sanguineo. 
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Fig. 41.7 Esquema de ajuste fisiologico na acidose metabolica. A figura ilustra os efeitos da adigao de acidos na "gangorra logarit 
mica" de Henderson-Hasselbalch e os mecanismos de ajuste compensators: aumento na ventilagao pulmonar seguido de acertos na 
excregao renal de amonio e bicarbonato. (Modificado de Silbemagl S, Despopoulos A. Fisiologia: Texto e Atlas. 5. a ed., Porto Alegre: 
Artmed, 2003, Fig. A, p. 143.) 
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Esses ajustes rapidos (em menos de um minuto) sao 
devidos, basicamente, a ajustes automaticos na atividade 
de enzimas da rota de metabolizagao renal de glutamina, 
como a a-cetoglutarato desidrogenase (a-KGDH), cuja ati¬ 
vidade (velocidade de catalise) e afinidade (sensibilidade 
para operar rapidamente com concentrates mais baixas 
de substrato) aumentam instantaneamente em resposta a 
quedas de pH do fluido extracelular (que esta em equi¬ 
librio com o fluido intracelular, onde se encontram tais 
enzimas). Cronicamente, no entanto, a capacidade de tam- 
ponamento e/ou elimina^ao dos excessos de H + tern de 
ser incrementada de maneira que o organismo atinja um 
novo estado de equilibrio acido-basico. Neste sentido, a 
adaptaqao do metabolismo da glutamina e, talvez, a mais 
notavel altera^ao em defesa do equilibrio acido-basico e 
da homeostase do organismo. Na acidose metabolica cro- 
nica / o metabolismo da glutamina e redirecionado e incre- 
mentado, nao apenas nos rins, mas tambem no figado e 
musculo que geram o fluxo necessario para a utilizaqao 
renal do aminoacido. De um lado, os sistemas de trans- 
porte e as enzimas-chave para a utiliza^ao de glutamina 
tern sua atividade e/ou expressao aumentadas nos rins 
durante a acidose metabolica. De outro, a produ^ao mus¬ 
cular e hepatica de glutamina tambem aumenta em con- 
sonancia com a demanda renal pela mesma. 

Na acidose metabolica, observa-se produ^ao liquida 
de glutamina pelo figado e musculo esqueletico. Con- 
tudo, a taxa de liberato de glutamina por tecidos esta 
aumentada proporcionalmente a capta^ao e utilizaqao do 
aminoacido pelos rins, fazendo com que as concentrates 
plasmaticas do aminoacido tendam a permanecer prati- 
camente constantes. Isto ocorre porque a acidose redire¬ 
ct ona o fluxo de nitrogenios especialmente no figado e 
musculo no sentido da produ^ao de glutamina para os 
rins. A acidose tambem aumenta a produ^ao de glicocor- 
ticoides que incrementa a proteolise muscular estimu- 
lando a liberato de glutamina pelo musculo. Durante 
periodos prolongados sob acidose metabolica (diabetes, 
jejum prolongado, acidose lactica), ocorre uma complexa 
adapta^ao do metabolismo da glutamina nas celulas tubu- 
lares proximais de maneira a prover uma utiliza^ao maior 
e sustentada de glutamina no sentido da produ^ao de 
NH 4 + . A capacidade dos rins de utilizar glutamina e pro- 
duzir amonia aumenta durante os primeiros dois a sete 
dias de acidose metabolica. Esta adapta^ao e devida a um 
aumento na capacidade dos seguintes processos: trans¬ 
pose mitocondrial de glutamina e atividade da glutami- 
nase dependente de fosfato (PDG), glutamato desidroge¬ 
nase (GDH) e fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) 
mas nao por aumento induzido na atividade da a-KGDH 
(como observado na acidose aguda). Apos o restabeleci- 
mento do estado de equilibrio acido-basico, este aumento 
no fluxo de glutamina para os rins ainda persiste por 
varios dias ate que a atividade das enzimas envolvidas 
tome ao normal. Quando o pH sanguineo volta a norma- 
lidade, os ions H + estocados no fluido intracelular sao, 
entao, remanejados para o extracelular e, paulatinamente, 
eliminados do organismo. E importante salientar ainda 
que tais altera^oes metabolicas sao observadas somente 
durante a acidose metabolica, mas nao quando o orga¬ 
nismo enfrenta uma acidose de origem respiratoria. 


Acidose lactica 

O acido lactico e produzido continuamente em nosso or¬ 
ganismo atraves da metaboliza^ao anaerobia da glicose 
(apenas glicolise citossolica sem que o piruvato formado 
seja oxidado na mitocondria pelo ciclo de Krebs) que ocorre 
nos eritrocitos e na medula renal. Uma importante fonte 
de acido lactico e a musculatura esqueletica quando sub- 
metida a exercicios de curta duracjao e alta intensidade 
(subir escadas correndo ou numa corrida de 100 metros 
rasos). O acido lactico formado e utilizado como precursor 
de glicose (gliconeogenese), sendo removido rapidamente 
da circula^ao pelo figado. Pode ainda ser oxidado a C0 2 
e H 2 0 em varios tecidos, dependendo de seu estado me- 
tabolico e dos hormonios presentes, mas esta via e fisiolo- 
gicamente menos importante. Apesar disso, em algumas 
situates pode ocorrer acumulo de acido lactico no plasma 
levando a um quadro de acidose metabolica conhecida co¬ 
mo acidose lactica. 

Embora nao haja limites rigidamente estabelecidos, 
considera-se a concentragao plasmatica de acido lactico 
entre 1 e 2 mM como normal, a partir de 5 mM, alterada e, 
acima de 10 mM, perigosa. Na verdade, a acidose lactica 
(> 5 mM) e o desequilibrio acido-basico mais comumente 
encontrado em pacientes acidoticos e seus sintomas cli- 
nicos incluem fraqueza muscular, anorexia, emese e mal- 
estar generalizado, podendo levar ao coma e a morte se 
nao tratada. 

As causas clinicas para a acidose lactica incluem a hipo- 
xia tecidual (a causa mais comum, desencadeada por situ¬ 
ates que comprometem a utilizagao oxidativa de meta- 
bolicos energeticos pelas celulas, como, por exemplo, no 
choque hemorragico hipovolemico e na insuficiencia car- 
diaca congestiva), em situates patologicas (insuficiencia 
hepatica, por exemplo) ou com o uso de drogas que blo- 
queiam a gliconeogenese (principal ponto de utilizato 
de acido lactico), como alcool e hipoglicemiantes orais do 
tipo biguanidas, e ainda na presen^a de tumores (alta taxa 
de consumo anaerobio de glicose) e na insuficiencia renal 
(como era de se esperar, tendo em vista a importancia dos 
rins para a homeostase acido-basica). 

O tratamento clinico da acidose lactica vai depender 
muito de sua origem. Se sua causa estiver relacionada a 
hipovolemia, a infusao de solutes salinas isotonicas nor- 
malmente resolve a situa^ao. Quando as causam tiverem 
natureza mais metabolica, a administrate cuidadosa de 
bicarbonato tende a resolver o problema. Nesses casos, no 
entanto, deve-se ter em mente que, apesar de o restabele- 
cimento do pH sanguineo ser a meta mais importante a 
ser alcan^ada, a rapida elevato do pH plasmatico pode 
ser perigosa especialmente em pacientes "adaptados" por 
longos periodos ao estado de acidose lactica. 

Cetoacidose 

Corpos cetonicos (acetoacetato e 3-hidroxi-butirato) sao 
acidos em sua natureza (com pKa mais baixos que o do 
acido acetico). Por isso, sua presenga no sangue impoe sem- 
pre uma consideravel carga adda aos sistemas tampoes do 
organismo. Concentrates plasmaticas relativamente altas 
(ate 8 mM) de corpos cetonicos podem ser encontradas no 
jejum prolongado, mas nao representam grandes proble- 
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mas clinicos. Este nao e o caso, no entanto, da cetoacidose 
causada por diabetes descontrolado, que representa um 
risco iminente para o individuo. Concentrates plasma- 
ticas de 25 a 30 mM de corpos cetonicos sao comumente 
encontradas em pacientes diabeticos descompensados e 
levam a um grave quadro acidotico que e agravado mais 
ainda pelas altas concentrates de acidos graxos livres cir- 
culantes e acido lactico que sao caracteristicas tipicas de 
diabetes melito (especialmente do tipo I, insulino-depen- 
dente) nao controlado. Uma vez detectada, a cetoacidose 
diabetica pode ser revertida pela administrate) de insu- 
lina que estimula o metabolismo da glicose invertendo o 
metabolismo tecidual de uma condigao catabolica para 
uma mais anabolica, o que impede a mobiliza^ao de aci¬ 
dos graxos do tecido adiposo, melhorando o quadro. A 
administrate) cuidadosa de bicarbonato de sodio isoto- 
nico pode ser util como coadjuvante no tratamento com 
insulina nos casos mais graves. 


ALCALOSE METABbLICA 

Embora a acidose metabolica seja a causa mais comum 
de desequilibrio acido-basico, e possivel detectar em pa¬ 
cientes a existencia da situato oposta: a alcalose meta¬ 
bolica. Esta pode ocorrer primariamente quando o orga- 
nismo recebe infusao de bicarbonato alem do necessario 
para o restabelecimento dos parametros acido-basicos 
normais (ou, ainda, pela ingestao acidental de grandes 
quantidades deste Ion) e pela perda direta de acidos do 
organismo (vomitos). A exemplo do que se observa na 
acidose metabolica, em primeiro lugar ocorre o tampo- 
namento do excesso de bases, com o desequilibrio das 
gangorras de Henderson-Hasselbalch e dos TNB (Figura 
41.7) para a esquerda. Embora ocorra, a compensate) 
respiratoria da alcalose metabolica e muito mais limi- 
tada, porque causa reduto paralela na taxa de venti- 
lato pulmonar que, por sua vez, leva a um deficit de 
0 2 no organismo que acaba sendo limitante ao processo 
de compensato. Se a alcalose nao tiver origem renal, o 
aumento na excre^ao de bicarbonato tende a resolver o 
disturbio primario. 


ACIDOSE RESPIRATbRIA 

Redut^s funcionais do parenquima pulmonar (como as 
ocasionadas por tuberculose, cancer e enfisema pulmo¬ 
nar), dificuldades de trocas gasosas (edema pulmonar), 
paralisia da musculatura respiratoria (paralisia infantil), 
estimulos respiratorios insuficientes (intoxicate com 
depressores do sistema nervoso central, como hipnoti- 
cos) levam a um acumulo de C0 2 e consequente reduto 
do pH sanguineo (a gangorra de Henderson-Hasselbalch 
inclina-se para a direita, mas por um excesso primario nas 
concentrates de C0 2 e consequente aumento nas con¬ 
centrates de HC0 3 ~, Figura 41.8). O H + formado a partir 
do consumo dos excessos de C0 2 via anidrase carbonica 
e, entao, tamponado pelos TNB. Entretanto, diferente- 
mente do que se observa na acidose metabolica, quando 
o aumento compensators da ventila^ao pulmonar tende 
a normalizar o pH, na acidose de origem respiratoria nao 
ha como se compensar pela ventilato, pois esta e justa- 
mente a causa primaria do disturbio acido-basico. Assim, 


o acerto final deve ser realizado pelos rins basicamente 
atraves do aumento na excre^ao de acidez titulavel. Como 
discutido anteriormente, incrementos na metabolizato 
renal de glutamina so sao observados na acidose metabo¬ 
lica. Se a situato for normalizada, o excesso de HC0 3 _ 
formado pelas gangorras do bicarbonato e dos TNB for¬ 
ward esses equilibrios para a esquerda, levando, respecti- 
vamente, a formagao de C0 2 (que podera ser eliminado 
pela respirato) e de mais ions H + que serao eliminados 
pela urina. 

ALCALOSE RESPIRATbRIA 

Alcalose respiratoria pode ser observada apos hiper- 
ventilato (voluntaria ou por motivos psiquicos) ou 
pela permanencia em locais de grande altitude (mais 
de 3 semanas a 4.000 m para um habitante previamente 
adaptado ao nivel do mar). Neste caso, a deficiencia 
de C0 2 no plasma e a causa do disturbio. O tampona- 
mento automatico desloca os equilibrios das gangorras 
de Henderson-Hasselbalch e dos TNB para a esquerda, 
embora seja observado consumo compensators mode- 
rado de HC0 3 _ . Para que seja restabelecido o equilibrio 
novamente, mais HC0 3 ~ precisa ser eliminado do orga¬ 
nismo, o que se da pelo aumento da excre^ao renal do 
ion (compensate) renal). 

O nomograma acido-basico da Figura 41.9 ilustra os 
varios perfis acido-basicos possiveis de acordo com o 
pH e as concentrates de C0 2 e bicarbonato no sangue 
arterial (ou arterializado obtido de capilares). Como o 
pH (eixo das abscissas) e fun^ao linear do logaritmo das 
concentrates de HC0 3 ~ (eixo das ordenadas), quando 
ambos os parametros sao plotados em escala decimal, 
a concentrato de C0 2 pode ser obtida em escala loga- 
ritmica nas isobaras (curvas isobaricas) que permeiam 
o grafico. Note que cada isobara representa uma curva 
da familia das varias possiveis pressoes parciais de C0 2 
para as quais existem inumeras combina^oes de HC0 3 - 
e pH possiveis. A area central corresponde aos valores 
tipicamente encontrados em situato normal, enquanto 
os afastamentos perifericos indicam os varios desequi- 
librios acido-basicos passiveis de serem encontrados. 
Observe ainda que, nos disturbios respiratorios cronicos, 
a compensato renal do HC0 3 - faz com que o pH san¬ 
guineo tenda a ficar cada vez mais proximo da normali- 
dade enquanto se "caminha" por uma mesma isobara de 
C0 2 . Por exemplo, "caminhando-se" pela isobara de 20 
mm Hg de C0 2 (que abrange desde situates de acidose 
metabolica ate alcalose respiratoria cronica), ve-se que, 
na alcalose respiratoria aguda (pH = 7,6; HCO s _ = 19 
mmol/L), a elimina^ao compensatoria de HCO a ~ pelos 
rins faz com que o pH possa ate mesmo retornar aos 
valores normais (7,4, por exemplo, com HC0 3 _ podendo 
cair ate 12 mmol/L). Entretanto, nao se pode dizer que 
o individuo esteja em completo equilibrio acido-basico. 
Trata-se, neste caso, apenas de uma situato de alcalose 
respiratoria cronica compensada. Em algum momento, 
a causa do disturbio precisa ser eliminada para que os 
estoques iniciais de HC0 3 - e C0 2 voltem ao normal, 
restabelecendo o potencial tamponante previamente 
existente no organismo. 
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Fig. 41.8 Esquema de ajuste fisiologico na acidose respiratoria. A figura ilustra os efeitos da adigao de acido gas carbonico na "gan- 
gorra logaritmica" de Henderson-Hasselbalch e os mecanismos renais e de ajuste compensatorio. (Modificado de Silbernagl S, 
Despopoulos A. Fisiologia: Texto e Atlas. 5. a ed v Porto Alegre: Artmed / 2003, Fig. B, p. 145.) 
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Fig. 41.9 Diagrama pH-bicarbonato: nomograma acido-basico. No esquema veem-se as principals areas de desordens no 
equilibrio acido-basico observaveis no sangue humano. Como o pH e a concentragao de C0 2 das amostras de sangue arterial 
podem ser conhecidos facilmente atraves do uso de aparelhos de gasometria munidos de membranas seletivas para H + e C0 2 , 
a concentragao inicial de HC0 3 “ (conforme a equagao de Henderson-Hasselbalch) pode ser obtida cruzando-se os dois primei- 
ros valores com as linhas isobaras (isobaricas logaritmicas) que indicam as possiveis pressoes parciais de C0 2 nas amostras. 
(Modificado de DuBase Jr. TD. Acid-base disorders. In: Brenner BM. (ed.) Brenner and Rector's The Kidney. 7th ed., New York: 
Saunders, 2004, Fig. 20.9, p. 938.) 


AVALIACAO CLINICA DO EQUILIBRIO 
ACIDO-BASICO 

Os limites de pH compativeis com a vida vao de 7,00 a 
7,80. Fora desta faixa, os sistemas bioquimicos de nossas 
celulas entram em falencia generalizada, levando a morte. 
Considerando-se que este intervalo e relativamente muito 
estreito, o rapido diagnostico de possiveis alteragoes no 
equilibrio acido-basico, sua prevengao e/ou manipulagao 
clinica sao da maior importancia. 

Clinicamente, o status do equilibrio acido-basico de um 
paciente pode ser avaliado conhecendo-se o pH, a P cC > 2 
e a [HCXVl do sangue arterial. Medidas de pH sao efe- 
tuadas em sistemas de gasometria munidos de eletrodos 
de vidro sensiveis as concentragoes de H + presentes nas 
amostras ensaiadas. Da mesma forma, a P c o 2 e medida nes¬ 
ses sistemas com o uso de eletrodos de vidro especial para 
a detecgao das concentragoes (pressoes parciais) de C0 2 
das amostras. Embora a [HC0 3 _ ] nao possa ser medida 
diretamente, pode ser calculada com precisao quando se 
conhecem o pH e a P c02 das amostras. 


Conhecendo-se os valores de pH, P cC , 2 e a [HC0 3 ] 
sanguineos e dispondo-se de nomogramas como o ilus- 
trado na Figura 41.9 e possivel descrever o estado do 
equilibrio acido-basico do individuo. Todavia, mesmo 
sem se dispor de um nomograma como esse, ainda e 
Dossivel diagnosticar um desequilibrio acido-basico, com 
dase nas alteragoes relativas de HC0 3 ~ e C0 2 sanguineos. 
Por exemplo, considerando-se que pelo menos uma das 
variaveis da equagao de Henderson-Hasselbalch mos- 
tre-se alterada durante os desequilibrios acido-basicos, 
diz-se que o disturbio e de origem metabolica quando a 
percentagem de variagao (A) no HC0 3 _ for maior que a 
observada para a variagao no C0 2 , enquanto disturbios 
respiratorios caracterizam-se por maiores desvios nas 
concentragoes de C0 2 quando comparados com a varia¬ 
gao do HC0 3 - (Quadro 41.2). 

Diferentemente das precisas medidas plasmaticas que 
podem ser realizadas para pH e P c02 e o consequente 
calculo da [HC0 3 - ], alguns parametros urinarios impor- 
tantes para que se estabelega a origem de disturbios 
acido-basicos nao podem ser conhecidos diretamente 
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Quadro 41.2 Natureza do disturbio acido-basico com 
base no HC0 3 “ e C0 2 sanguineos 


Considerando-se que pelo menos uma das variaveis da 
equagao de Henderson-Hasselbalch mostra-se alterada durante 
os desequilibrios acido-basicos, diz-se que o disturbio e de 
origem metabolica quando a percentagem de variagao (A) 
no HC0 3 _ for maior que a observada para a variagao no C0 2 , 
enquanto disturbios respiratorios caracterizam-se por maiores 
desvios nas concentragoes de C0 2 quando comparados com a 

variagao do HC0 3 _ . 



de maneira tao trivial. Este e o caso do cation amonio, ja 
que ensaios clinicos para a determinagao das concentra¬ 
goes urinarias de NH 4 + nem sempre estao disponiveis e, 
as vezes, nao sao de exatidao confiavel. Assim, o calculo 
da excregao de NH 4 + pelos rins e feito de maneira indi- 
reta. Considere, por exemplo, uma situagao de acidose 
metabolica. Como discutido antes, neste caso deve ocor- 
rer incremento na excregao de acidez titulavel pelos rins 
de sorte que o pH urinario tende a reduzir-se bastante. 
Por isso, pouco ou nenhum bicarbonato sera encontrado 
na urina (pois a gangorra de Henderson-Hasselbalch 
estara fortemente deslocada no sentido da formagao de 
C0 2 a partir da reagao do HC0 3 ~ com o excesso de H + 
excretado na urina). Para determinar se isso esta real- 
mente acontecendo e, principalmente, para conhecer a 
carga de NH 4 + excretada nessas situagoes, utiliza-se o 
conceito do hiato anionico urinario (ou urinary anion 
gap, em ingles, ou ainda diferenga de anion urinario). O 
hiato anionico e um calculo indireto da carga excretada 
de NH 4 + baseado nas concentragoes urinarias de Na + , 
K + e Cl" (41.30). O conceito de hiato anionico parte do 
principio de que os principais cations presentes na urina 
sao Na + , K + e NH 4 + , sendo que o principal anion acom- 
oanhante e o Cl~ (para a manutengao da eletroneutra- 
idade), ja que praticamente todo o HC0 3 ~ tende a ser 


reabsorvido pelo nefron (e mais ainda em situagoes de 
acidose metabolica). 

Hiato anionico urinario = [Na + ] + [K + ] - [Cl ] (41.30) 

Isto e, se o cloreto estivesse acompanhando apenas o Na + 
e o K + na urina, o valor do hiato anionico deveria ser zero. 
Quando ocorre excregao de NH 4 + , mais Cl e secretado 
para acompanhar o cation, de forma que observa-se um 
excesso de cloretos em relagao ao que se esperaria se este 
anion estivesse apenas acompanhando oNa + eoK + . Este 
excesso deve-se aos Cl - que acompanham o cation NH 4 + . 
Como resultado, o hiato anionico (que equivale a concen- 
tragao urinaria de NH 4 + ) mostrara valores cada vez mais 
negativos quando a excregao de NH 4 + for incrementada. 

O mesmo conceito pode ser aplicado ao plasma, e, 
depois da medida dos eletrolitos, o hiato anionico plas- 
matico pode ser calculado. Neste caso, o hiato anionico 
pode ser obtido pela diferenga entre o somatorio das con¬ 
centragoes plasmaticas dos anions cloreto e bicarbonato e 
seu principal cation acompanhante, o sodio (41.31). 

Hiato anionico plasmatico = 

[Na + ] — ([Cl ] + [HC0 3 _ ]) (41.31) 

Na verdade, o hiato anionico medido e devido a pro- 
teinas plasmaticas em sua forma anionica, HP0 4 2- , S0 4 2 ' 
e anions organicos e seu valor normal situa-se entre 8 e 16 
mEq/L (12 mEq/L e um valor medio esperado). Valores 
para o hiato anionico maiores que 16 mEq/L indicam adi- 
gao de acidos mais fortes que o carbonico (acido lactico, 
por exemplo) ao plasma numa taxa maior que a capacidade 
do organismo de eliminar o anion equivalente (lactato, no 
caso). O hiato anionico aumenta quando as concentragoes 
plasmaticas de K + , Ca 2+ e Mg 2+ diminuem e quando anions 
organicos acumulam-se no sangue. Por isso, o hiato ani¬ 
onico aumenta quando ocorre acidose metabolica devido 
a acidose lactica, cetoacidose ou qualquer outra forma de 
acidose acompanhada de acumulo de anions organicos, 
mas nao aumenta em resposta a acidose hipercloremica ou 
por ingestao de NH 4 C1 diretamente. Dessa forma, o hiato 
anionico pode ser de algum valor no diagnostico diferen- 
cial da acidose metabolica. 
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FISIOLOGIA GERAL DO 
APARELHO DIGEST6RIO 

A nutri^ao e caracteristica imanente da vida. Desde os 
seres unicelulares mais primitivos ate aqueles plurice- 
lulares mais complexos, a obten^ao de materia do meio 
ambiente e fator imperativo de suas existences. Pode-se 
afirmar que nao existiria vida sem nutrigao e nem nutri- 
<jao sem a presenga dos seres vivos, tais quais concebemos 
atualmente. 

As substancias capazes de fomecer elementos essen- 
ciais e energia para manutengao das atividades vitais estao 
contidas nos alimentos. Os alimentos devem satisfazer as 
necessidades de manutengao, crescimento, trabalho e res- 
taura^ao dos tecidos vivos. De acordo com suas fontes, 
os alimentos podem ser classificados em: animais (came, 
leite, ovos, banhas), vegetais (leguminosas, cereais, agucar, 
oleos) ou minerais (sais e agua). Os alimentos se consti- 
tuem de substancias quimicas mais simples, denominadas 


nutrientes. Estes se classificam em: proteinas, lipidios, car- 
boidratos, vitaminas, sais, agua etc., os quais participam de 
fungoes espedficas no organismo, tais como fomecimento 
de energia metabolica, sintese de moleculas, reparo de teci¬ 
dos e regulagao de rea^oes organicas. Os nutrientes sao 
ainda classificados em energeticos (lipidios, carboidratos, 
proteinas), construtores (proteinas, carboidratos, gorduras 
e alguns sais) ou reguladores (vitaminas, sais, agua). Em 
geral, os nutrientes no organismo nao sao exclusivamente 
energeticos, construtores ou reguladores. Cada um deles 
realiza melhor sua fun^ao quando associado a outros. Alem 
de serem fonte de nutrientes, ha alimentos que possuem 
outras propriedades beneficas para o organismo. Desta 
evidencia surge o conceito de alimentos funcionais, que 
podem ser usados com fins terapeuticos. Destacam-se, por 
exemplo, as f ibras dos alimentos que interferem na diges- 
tao e absorgao dos nutrientes por alterarem a velocidade 
do transito intestinal. Ademais, no intestino grosso, essas 
fibras constituem-se em substratos para a microbiota ali 
presente. 

Para suprir suas necessidades estruturais e funcionais, 
os organismos vivos selecionam os alimentos do meio 
ambiente. Nos animais superiores, a visao, o olfato, a gus- 
tagao e outros sentidos sao fun^oes que interagem e parti¬ 
cipam dessa escolha. Esse contato inicial do individuo com 
sua refeigao prepara tambem as a^oes futuras de seu orga¬ 
nismo sobre o alimento ingerido. O inicio e o termino da 
ingestao, duragao e quantidade ingerida sao determinados 
por complexa relagao entre o processamento de variaveis 
do meio interno, fatores psicobiologicos e estimulos pro- 
venientes do ambiente (a esse proposito, recomendamos o 
texto de Souza et al. [2003], sobre comportamento alimentar 
neonatal). A procura de alimento e sua ingestao sao atos 
voluntaries. O controle desses atos envolve sensagoes cons- 
cientes, sinalizadoras da necessidade de iniciar (fome) ou 
de parar a alimentagao (saciagao). E conveniente lembrar 
que saciedade corresponde ao periodo em que nao ocorre 
manifestagao da fome entre duas refei^oes. 

Os alimentos ingeridos devem antes ser transforma- 
dos pelo trato gastrintestinal para que possam ser utili- 
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dos segmentos do tubo digestorio 
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Pancreas 
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Onde ocorre a mastigagao, o inicio da digestao dos 
polissacarideos e a deglutigao 

Participa da deglutigao 

Promove a condugao do bolo alimentar ate o 
estomago 

Armazena os alimentos e os mistura, 
vigorosamente, a secregao gastrica acida; inicia a 
digestao dos peptideos 

Promove a mistura do conteudo luminal com os 
sucos digestivos e propulsao do quimo; produz 
e secreta o suco enterico; realiza a digestao e 
absorgao da maioria dos produtos finais da 
digestao; reabsorve liquidos 

Reabsorve os liquidos provenientes do conteudo 
ileal; armazena e elimina os residuos alimentares 


Produzem e secretam a saliva de agao lubrificante, 
umedecedora e enzimatica 

Produz e secreta, no duodeno, o suco pancreatico 
alcalino, que digere carboidratos, proteinas, 
lipidios e acidos nucleicos 

Produz a bile, solugao alcalina emulsificante 
Concentra e secreta a bile 



Enzima Fonte e Secregao Substrate Agao e Produtos da Agao Absorgao 
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da pepsina no recem-nascido 

Pepsina 


Proteina (pH acido) 

Hidrolise e formagao de 
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Formagao e absorgao 




graxos e glicerol 

de micelas, formagao 
de quilomicrons e 
passagem para a linfa 

Sacarase 


Sacarose 

Hidrolise e formagao de glicose 

Absorgao e passagem 




e frutose 

de glicose, galactose e 
frutose para o sangue 

Alfa-dextrinase 


Dextrina (isomaltose) 

Hidrolise e formagao de glicose 


Maltase 


Maltose 



Lactase 


Lactose 

Hidrolise e formagao de glicose 





e galactose 



zados pelo organismo. A digestao e a transformagao das 
substancias complexas contidas nos alimentos em subs¬ 
tancias mais simples adequadas a absorgao e assimilagao 
no organismo. 

A digestao e a absorgao de nutrientes dependem de 
processos fisicos e quimicos que envolvem atividades 
motora e secretora do sistema digestorio. Os movimen- 
tos gastrintestinais, gramas a agao da musculatura do tubo 
digestorio, deslocam o bolo alimentar e o misturam com 
sucos digestivos. O bolo e entao atacado por enzimas e co- 
fatores cujas atividades sao favorecidas no tubo digestorio 


pela agitagao mecanica. O trabalho do sistema digestorio 
envolve fungoes e agoes, tais como: (1) mastigagao, deglu- 
tigao e movimentos de mistura e propulsao do alimento 
ao longo do tubo digestorio (Tabela 42.1); (2) secregao de 
sucos digestivos e, por meio das enzimas, digestao dos 
alimentos (Tabela 42.2); (3) absorgao dos nutrientes, um 
processo lento e seletivo que requer o movimento con- 
trolado do bolo alimentar sobre as paredes absortivas; (4) 
circulagao do sangue e linfa atraves dos orgaos do tubo 
digestorio para o transporte das substancias secretadas 
e absorvidas; (5) eliminagao dos produtos remanescen- 






594 SISTEMA GASTRINTESTTNAL: ESTRUTURA, INERVA^AO E PRODU^AO DE HORMdNIOS 


tes da digestao; (6) integra^ao, coordenagao e regula^ao 
das funq:oes digestivas, atividades realizadas por um sis- 
tema neuroendocrmo intrinseco do sistema digestorio. 
O processo digestivo converte o grande numero de ali- 
mentos de fonte e composi^ao diversas em substancias 
simples, que logo sao absorvidas. Pequena quantidade 
de produtos residuais da digestao e eliminada nas fezes. 
O lumen do tubo digestorio esta totalmente fora do meio 
interno. Assim, a maioria dos produtos de excre^ao do 
meio interno e eliminada pelos rins e pelos pulmoes e nao 
pelas fezes. Estas, portanto, compoem-se de material nao 
absorvido, mas principalmente de bacterias, fragmentos 
de epitelio intestinal, pigmentos e pequenas quantida- 
des de sais. 


ESTRUTURA DO SISTEMA DIGEST6RIO 
Estrutura geral 

A estrutura e a fungao do canal alimentar variam entre 
as diferentes especies de mamiferos, dependendo dos 
alimentos consumidos. O Homo sapiens e uma especie 
onivora, assim, consome dieta mista de origem animal e 
vegetal. O sistema digestorio humano e constituido pelo 
tubo digestorio e por alguns orgaos acessorios (Figura 
42.1). O tubo digestorio inicia-se na cavidade oral e inclui 
a faringe, o esofago, o estomago, o intestino delgado e o 
intestino grosso. Associadas ao tubo digestorio estao as 
glandulas salivares e as por^oes exocrinas do pancreas 
e do f igado. 


Boca - 

Glandulas salivares 

Esofago - 

Figado- 

Vesicula biliar - 

Duodeno - 

Colo ascendente — 


Glandula parotida 



Estomago 


— Pancreas 


Jejuno 


lleo 


Anus 


Fig. 42.1 Tubo digestorio e estruturas anexas. (Modificado de Guyton e Hall. Tratado de Fisiologia Medica. 10. a ed., Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan, 2002:668.) 
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Mesenterio (ligagao do trato digestbrio 
a parede abdominal) 


Mesotblio (revestimento) 


Mesotelio 


Camada muscular 
circular interna 


Serosa (revestimento e suporte) 


Camada muscular 
longitudinal externa 


Ducto de glandula associada 
(transporte da secregao) 


Lamina propria (suporte) 


Linfonodo 

(defesa imunolbgica) 


Muscular da mucosa 
(motilidade da mucosa) 


Glandula na lamina 
propria (secregao) 

Glandula na camada 
submucosa (secregao) 

Camada muscular circular 
interna (motilidade) 


Submucosa (suporte) 


Plexo mioenterico 
(motilidade) 


Plexo submucoso (controle da atividade muscular) 


Vilosidade (aumento da 
superficie da mucosa) 


Fig. 42.2 Camadas do tubo digestorio e componentes. (Modificado de Junqueira e Cameiro. Histologia Basica. 9. a ed v Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan, 1999:249.) 


A estrutura do tubo digestorio tem aproximadamente o 
mesmo arranjo ao longo de toda sua extensao, sobretudo 
a partir do tergo inferior do esofago. Tomando-se como 
exemplo um corte transversal (Figura 42.2) do intestino 
delgado, podem-se identificar quatro camadas principais: 
mucosa, submucosa, muscular e serosa. Dependendo do 
segmento gastrintestinal, algumas caracteristicas das cama¬ 
das podem variar. 

A camada mucosa se subdivide em epitelio, lamina pro¬ 
pria e muscular da mucosa. O epitelio prove uma barreira 
seletiva entre o conteudo do lumen do canal alimentar e o 
meio interno; sintetiza e secreta enzimas para a digestao 
dos alimentos; absorve os produtos finais da digestao; 
produz muco e secreta para o sangue hormonios que estao 
envolvidos na regula^ao da fungao do tubo digestorio. Ha 
inumeras glandulas mucosas unicelulares, denominadas 
celulas mucosas ou caliciformes, no revestimento epi- 
telial de todo o tubo digestorio. Em resposta a irrita^ao 
ou estimula^ao local, essas celulas expelem muco sobre o 
epitelio, lubrificando-o e protegendo-o contra escoria^oes. 
Alem de atuar como revestimento protetor da mucosa, o 
muco exerce aqao lubrif icante, f acilitando o transito do ali- 


mento. Por quase todo o tubo digestorio, e possivel encon- 
trar celulas enteroendocrinas, produtoras de hormonios 
(Tabela 42.3), localizadas proximo a membrana basal do 
epitelio. Essas celulas compoem o sistema neuroendocrino 
difuso e nao estao distribuidas uniformemente ao longo 
do tubo digestorio. As celulas fonte sao encontradas na 
camada basal do epitelio do esofago, no colo das glandu¬ 
las gastricas, na parte inferior das glandulas do intestino 
delgado e das glandulas do intestino grosso. Derivadas 
por mitose de celulas fonte, novas celulas sao geradas e 
substituem aquelas que continuamente se descamam do 
epitelio. A lamina propria e a membrana basal onde as 
celulas epiteliais repousam. Componentes do sistema imu- 
nologico estao frequentemente associados a lamina pro¬ 
pria. Elementos imunologicos, tais como linfonodos (um 
dos sitios da resposta imune especifica), linfocitos (celulas 
circulantes) e macrofagos (celulas residentes) protegem 
o tubo digestorio contra a eventual invasao de microrga- 
nismos patogenos. Na lamina propria ha produ^ao ativa 
pelos plasmocitos, principalmente, de imunoglobulina 
A (IgA) secretoria (resistente as enzimas digestivas). A 
muscular da mucosa e uma delgada camada de musculo 
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candidatos a hormonios 


Hormonio 

Celula que Produz e Localiza^ao 
no Tubo Digestorio 

A^ao Principal 

Glucagon 

A - estomago e intestino 

Glicogenolise hepatica 

Gastrina 

G - estomago 

Estimula a secregao gastrica acida 

Grelina 

Celulas do fundo do estomago 

Substancia orexigena que incentiva o apetite 

Secretina 

S - intestino delgado 

Estimula a secregao pancreatica alcalina (rica 
em bicarbonato) e em agua 

Peptideo inibitorio gastrico (PIG) 

K - intestino delgado 

Inibe a secre^ao de HC1 pelo estomago 

Glicentina (GLI) 

L - intestino delgado 

Glicogenolise hepatica 

Glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) 

L - intestino delgado 

Induz a saciedade e retarda o esvaziamento 
gastrico 

Peptideo YY (PYY) 

L - intestinos delgado e grosso 

Iru be a ingestao alimentar 

Colecistocinina (CCK) 

I - intestino delgado 

Secre^ao de enzimas pancreaticas, contra^ao 
da vesicula biliar 

Somatostatina 

D - estomago, duodeno 

Inibi^ao localizada de outras celulas 
enteroendocrinas 

Motilina 

Mo - intestino delgado 

Aumenta a motilidade intestinal 

Neurotensina 

Celulas da mucosa ileal 

Inibe a motilidade gastrintestinal e aumenta o 
fluxo sanguineo 

Guanilina 

Celulas mucosas do ileo e do colon 

Aumenta a absorgao de Jiquidos 

Urogastrona 

Celulas mucosas do duodeno 

Ini'be a secregao gastrica 

Serotonina, substancia P 

Celulas enterocromafins 

Aumenta a motilidade intestinal 

Melatonina 

Celulas enterocromafins 

Sincroniza a seqiiencia dos processos 
digestivos 

Peptideo intestinal vasoativo (PIV) 

Neuronios entericos 

Eliminagao de agua e ions, aumenta a 
motilidade intestinal 

Peptideo de Jibera^ao da gastrina (PLG) 

Terminates nervosas vagais para 
as celulas G 

Aumento da secre^ao de gastrina pelo vago 


liso. Ela promove o movimento independente da mucosa 
em relagao ao tubo digestorio, aumentando o contato das 
celulas absortivas com os nutrientes. 

A camada submucosa e constituida por tecido conjun- 
tivo, vasos sanguineos, vasos linfaticos e diversas glandu- 
las exocrinas. Essas glandulas possuem acinos com celulas 
secretoras e ductos que desembocam no lumen do tubo 
digestorio. 

As camadas musculares lisas compreendem a tunica 
interna, constituida de fibras circulares, e a tunica externa, 
de fibras longitudinais. Somente no estomago aparece uma 
terceira tunica, mais interna, de fibras obliquas. Fibras mus¬ 
culares lisas do tipo unitario constituem a musculatura do 
tubo digestorio, excetuando-se faringe, parte do esofago 
e esfmeter anal extemo, todos estes compostos por mus- 
culos estriados. A partir do estomago, a musculatura lisa 
tern a capacidade de produzir contrac^oes ritmicas espon- 
taneas na ausencia de estimulos nervosos ou hormonais. 
A orientagao circular, longitudinal ou mesmo obliqua (no 
caso do estomago) dessas fibras musculares e a base para 
a produqao dos movimentos do tubo digestorio. 


A camada serosa e composta por celulas epiteliais e 
tecido conjuntivo, constituindo o revestimento extemo do 
tubo digestorio. Nao existe camada serosa no esofago, em 
parte do duodeno e no segmento distal do reto. 

Alem dessas camadas, pode-se observar redes de axo- 
nios e de ganglios autonomicos: uma dessas redes, locali- 
zada entre a submucosa e a camada de musculo circular, 
e o plexo submucoso ou de Meissner; e outra, entre as 
tunicas circular e longitudinal das camadas musculares, e 
o plexo mioenterico ou de Auerbach. Entre a camada mus¬ 
cular e a serosa encontra-se o plexo subseroso. Esses plexos 
nervosos intramurais estao presentes ao longo de todo o 
canal alimentar. E por intermedio de seus neuronios que se 
processa o controle nervoso da motilidade, das secregoes 
gastrintestinais e do processo digestivo em si. 

Cavidade oral e faringe 

A digestao comeqa na cavidade oral, onde os alimentos 
sao misturados a saliva, triturados e fragmentados pela 
aqao da mastigaqao. Uma vez formado o bolo alimentar, 
este sera entao deglutido. 
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Na boca, o epitelio da camada mucosa e do tipo estra- 
tificado pavimentoso nao-queratinizado, tipo este que e 
tambem encontrado na faringe e no esofago. A lamina 
propria da mucosa da boca apresenta papilas conjuntivas 
semelhantes as da pele, continua-se com a submucosa, 
onde sao observadas pequenas glandulas salivares. O 
teto da boca e formado pelo palato. No palato duro (por- 
$ao anterior), sobre o tecido osseo, repousa diretamente 
a mucosa. O palato mole (por^ao posterior) e consti- 
tuido, ao centro, por musculatura estriada esqueletica e 
apresenta, na camada submucosa, numerosas glandulas 
salivares. 

A lingua e um orgao situado na cavidade oral. Ela par- 
ticipa tanto da sele^ao dos alimentos pelo organismo, por 
meio do enorme numero de aferencias nervosas que dela 
partem para o sistema nervoso central, como tambem dos 
movimentos dos alimentos durante a mastiga^ao e a deglu- 
ti^ao. Este orgao e constituido por musculatura estriada, 
revestida pela camada mucosa, cuja estrutura se modifica, 
a depender da regiao avaliada. A camada mucosa na face 
inferior da lingua e lisa; contudo, e irregular na face supe¬ 
rior, pois ha presen^a das papilas linguais. Ha tres tipos 
principals de papilas linguais: filiformes, fungiformes e 
circunvaladas. Nas duas ultimas, observam-se os corpus- 
culos gustativos que recebem e processam estimulos gus- 
tativos provenientes do alimento. Ha glandulas salivares 
linguais secretoras da lipase lingual (Tabela 42.2). Esta 
parece agir dificultando o surgimento de camada hidrofo- 
bica sobre a super fide dos botoes gustativos, facilitando- 
Ihes a fun^ao. 

Na cavidade oral, tambem e encontrado um conjunto 
de estruturas rijas dispostas em duas arcadas: superior, 
articulada ao osso maxilar, e inferior, a mandibula. Estas 
estruturas sao denominadas dentes. Cada dente e for¬ 
mado pela coroa que se projeta alem da gengiva e se fixa 
por uma ou mais raizes no osso. Sua estrutura se com- 
poe do tecido frouxo da polpa, envolvido pelos tecidos 
mineralizados da dentina e do esmalte. O dente e orgao 
extremamente sensivel, capaz de detectar, nos alimentos, 
caracteristicas peculiares. Na arcada dentaria humana 
encontram-se dentes com distintas fun^oes no processa- 
mento alimentar. Assim, os dentes anteriores sao os inci- 
sivos cortantes e os caninos perfurantes e dilacerantes; 
ja os posteriores sao os pre-molares e molares que moem 
e trituram. No processo mastigatorio, os dentes exercem 
consideravel pressao sobre os alimentos, reduzindo-os a 
pequenos fragmentos. 

A faringe e uma estrutura tubular localizada posterior- 
mente as cavidades nasal e oral e a laringe. Seu revesti- 
mento epitelial se apresenta pseudo-estratificado prisma- 
tico ciliado nas areas respiratorias. A faringe estende-se 
desde a base do cranio ate o inicio do esofago. Essa estru¬ 
tura e constituida por varios musculos estriados que par¬ 
ticipant do processo da deglutigao — f un^ao que da conti- 
nuidade a mastiga^ao — que ocorre na cavidade oral. 

Esofago 

Ao final da faringe tern inicio o esofago que atravessa toda 
a cavidade toracica e limita-se com o estomago. O eso¬ 
fago conecta a faringe ao estomago. No homem, o esofago 
cruza o diafragma, unindo-se ao estomago poucos centi- 


metros depois. Sua fun^ao e transportar o bolo alimentar 
da faringe para o estomago. A lamina propria da regiao 
vizinha ao estomago apresenta glandulas tubulares car- 
dicas que secretam muco. A por^ao superior do esofago e 
formada por musculo estriado, a por^ao media por mus¬ 
culo estriado e liso e a por^ao inferior apenas por musculo 
liso. Em outros animais, essa disposiqao e diferente; no cao, 
por exemplo, toda a musculatura esofagiana e estriada. Na 
ausencia de degluti^ao ou de distensao das paredes, a mus¬ 
culatura esofagiana nao se contrai espontaneamente. Na 
submucosa esofagiana encontram-se pequenas glandulas 
mucosas. Logo abaixo da faringe, os musculos esqueleticos 
que circundam o esofago formam o esfincter esofagiano 
superior. A camada muscular circular lisa da extremidade 
distal do esofago possui fun^ao diferenciada e constitui o 
esfincter esofagiano inferior. A capacidade esfincteriana 
de manuten^ao da barreira gastresofagica, impedindo 
refluxo, deve-se tambem ao fato de a ultima por^ao do 
esofago encontrar-se abaixo do diafragma, estando sub- 
metida, portanto, as mesmas pressoes intra-abdominais 
do estomago. 

Estomago 

O estomago e um orgao oco, localizado na cavidade abdo¬ 
minal, comunicando-se com o esofago e o intestino del- 
gado. As camadas que constituem suas paredes estao 
estruturalmente preparadas para participar de processos 
digestivos: (1) mecanicos, por meio de sua musculatura 
especializada que realiza movimentos especiais; (2) exo- 
crinos, pois participa dos processos digestivos quimicos 
por meio da secre^ao para o lumen gastrico de acido e 
outras substancias; e (3) endocrinos, uma vez que pro- 
duz e secreta hormonios para o sangue. No homem, o 
estomago comporta-se como reservatorio transitorio de 
alimentos; promove a mistura destes com o suco gastrico, 
convertendo-os em massa pastosa de consistencia uni¬ 
forme, denominada quimo. O estomago tern uma capaci¬ 
dade impressionante de secreq:ao de acido cloridrico. No 
lumen gastrico, a digestao de amido pela amilase salivar 
continua e tern inicio a digestao proteica por intermedio 
da pepsina (Tabela 42.2). Ha tambem a aq:ao de outras 
enzimas, tais como tributirase, gelatinase, lisozima, ani- 
drase carbonica e renina (Tabela 42.2). A renina que coalha 
o leite, provavelmente ausente no estomago do homem, 
foi isolada a partir de suco gastrico de bezerro. O esvazia- 
mento gastrico do quimo para o intestino se da de maneira 
lenta, sob estrito controle neuroendocrino. 

O estomago pode ser subdividido em tres regioes, 
segundo as caracteristicas histologicas: cardia, corpo e 
fundo, ambas com morfologia semelhante, e, por fim, 
pilorica (Figura 42.3). 

No epitelio da mucosa e na lamina propria, as glandulas 
gastricas contem celulas mucosas secretoras de muco alca- 
lino, viscoso e de aspecto gelatinoso. As celulas mucosas 
superf iciais tambem secretam bicarbonato. Esse muco, com 
o bicarbonato, forma uma pelicula continua (de cerca de 
1 mm) na superficie do revestimento epitelial. A mucosa 
gastrica e bastante sensivel: uma pequena irritagao meca- 
nica, por exemplo, estimula a secre^ao abundante de muco. 
Esses fatores associados as membranas das celulas super¬ 
ficial da mucosa gastrica e as jun^oes fechadas existentes 
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Fosseta 

Jungao 
entre a base 
da fosseta e 
a glandula 
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Fig. 42.3 Porgoes do estomago e estrutura de seus componentes. (Modificado de Junqueira e Cameiro. Histologia Basica. 9. 3 ed.„ Rio 
de Janeiro: Guanabara Koogan, 1999:251.) 
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entre elas constituem a barreira protetora contra possivel 
lesao produzida pelo acido cloridrico. A aspirina e outros 
antiinflamatorios nao-hormonais inibem as prostaglandi- 
nas que estimulam a secre^ao de muco. 

As glandulas gastricas (Figura 42.3) abrem-se no fundo 
de depressoes microscopicas, denominadas f ossetas gastri¬ 
cas. Alem de celulas mucosas as glandulas podem apresen- 
tar: celulas parietais que secretam acido cloridrico ou, no 
homem, fator intrinseco, essencial para absorqao de vita- 
mina B12 (cianocobalamina); celulas principals ou zimo- 
genicas, secretoras de pepsinogenios (I e II) e lipase gas- 
trica; celulas enteroendocrinas, secretoras de hormonios. 
Essas glandulas exibem estruturas particulars nas distin- 
tas regioes do estomago. No cardia, as glandulas tubulosas 
cardicas do estomago assemelham-se as da por^ao terminal 
do esofago. Contem muitas celulas secretoras de muco e de 
lisozima, todavia, podem expressar algumas celulas parie¬ 
tais. Nas regioes do corpo e fundo ha glandulas tubulosas 
ramificadas denominadas gastricas ou fundicas; em cada 
fosseta desembocam entre tres e sete. As glandulas fun¬ 
dicas apresentam celulas mucosas, parietais, principals e 
enteroendocrinas. Na regiao pilorica ha glandulas tubu- 
lares semelhantes aquelas da regiao cardica; as fossetas, 
contudo, sao longas e as glandulas sao curtas. Ha tambem 
muitas celulas enteroendocrinas produtoras de gastrina 
(Tabela 42.3) que estimulam a secregao de acido pelas celu¬ 
las parietais. Dispersas pela mucosa gastrica encontram-se 
celulas produtoras de glucagon. 

Devido as especificidades das camadas musculares do 
estomago, sua espessura e forqa contratil aumentam do 
fundo para o antro pilorico. Na regiao do fundo e do corpo, 
a for^a de contra^ao e diminuta. O antro, apresentando 
mais massa muscular, devido a presen^a da camada mus¬ 
cular obliqua, restrita ao estomago, e capaz de contrair-se 
com for^a suficiente para reduzir o tamanho das particulas 
do quimo e misturar o material ingerido com as secre^oes 
gastricas. O esfincter pilorico, estrutura situada entre o 
estomago e o intestino, e um anel de musculo liso e tecido 
conjuntivo localizado entre o antro e o duodeno. 

Intestino delgado 

O intestino delgado compreende a regiao imediatamente 
caudal ao esfincter pilorico ate o esfincter ileocecal. Cons- 
titui-se de duodeno, jejuno e ileo, que representam cerca 
de 5,40 e 55%, respectivamente, do comprimento total da 
viscera. E neste longo tubo (5 a 6 m de comprimento no 
homem), com aproximadamente 4 cm de diametro, que a 
maioria das enzimas digestivas atua sobre as substancias 
provenientes dos alimentos. No intestino delgado ocorre 
a maior parte dos processos digestivos e absortivos (prin- 
cipalmente do duodeno ate a metade do jejuno). Nele 
tambem ocorrem processos de controle endocrino, pois 
produz e secreta hormonios para o sangue. 

A mucosa do intestino delgado possui diversas pre¬ 
gas, ou valvulas coniventes, e na superficie destas encon- 
tram-se evagina^oes (0,5 a 1,5 mm) que se projetam para 
o lumen. Essas estruturas semelhantes a dedos de luva 
(ou digitiformes) sao denominadas vilos ou vilosida- 
des (Figura 42.4). Ha de 20 a 40 vilosidades por mm 2 de 
mucosa. Entre as inser^oes das vilosidades encontram-se 


as glandulas tubulosas simples, denominadas glandulas 
intestinais ou de Lieberkiihn. O revestimento epitelial das 
vilosidades e continuo com o das glandulas intestinais. As 
celulas epiteliais surgem do interior dessas glandulas (crip- 
tas de Lieberkiihn) oriundas de celulas indiferenciadas e 
mitoticamente ativas. A maioria destas migra para o apice 
das vilosidades sendo, posteriormente, eliminada para o 
lumen intestinal (Figura 42.4). Dependendo do animal, a 
renova^ao do epitelio intestinal ocorre aproximadamente 
em 1 a 5 dias. Diariamente, no homem, aproximadamente 
17 bilhoes de celulas sao descamadas da mucosa, ou seja, 
em torno de 30 g de protefna por dia. 

O revestimento epitelial da mucosa intestinal e cons- 
tituido pelos seguintes tipos celulares: celulas intestinais 
colunares prismaticas ou absortivas, celulas caliciformes, 
celulas de Paneth, celulas enteroendocrinas e celulas M. 

No processo digestorio destacam-se as celulas absor¬ 
tivas, ou enterocitos. Essas celulas apresentam pequenas 
projegoes densamente agrupadas na por^ao apical deno¬ 
minadas microvilosidades. Estas constituem uma borda 
estriada ou em escova, revestida por uma camada amorfa 
rica em a^ucares neutros e aminados, com funqao prote¬ 
tora, denominada glicocalice. A presen^a das microvilosi¬ 
dades permite ao intestino: (1) aumentar a superficie absor- 
tiva e, principalmente, absorver nutrientes, eletrolitos e 
agua (combinando a mucosa pregueada, as vilosidades e 
as microvilosidades o aumento de area pode chegar a 600 
vezes); e (2) participar da digestao por meio de enzimas 
da borda em escova como dissacaridases, dipeptidases e 
enzimas envolvidas na degrada^ao de acidos nucleicos. 
A deficiencia de dissacaridases, por exemplo, que parece 
ser hereditaria, acarreta disturbios na absorqao normal de 
carboidratos. 

As celulas caliciformes produzem muco, sendo sua fun- 
£ao principal, como ja mencionado, proteger e lubrificar 
o epitelio intestinal. As celulas de Paneth, localizadas na 
por^ao basal das glandulas intestinais, sao exocrinas (de 
secre^ao acidofila) e seus granulos contem lisozima, subs- 
tancia com atividade antibacteriana que auxilia no controle 
da flora intestinal. Ha, ainda, as celulas enteroendocri¬ 
nas secretoras de substancias como serotonina, gastrina, 
secretina, colecistocinina, glucagon e somatostatina (Tabela 
42.3). As celulas M recobrem os linfonodos agregados das 
placas de Peyer (situadas na submucosa do ileo). 

A lamina propria, no intestino delgado, penetra nas 
vilosidades levando, com ela, vasos sanguineos, vasos lin- 
faticos, nervos e a muscular da mucosa. Esta ultima e res- 
ponsavel pela movimentaqao da mucosa intestinal. Na sub¬ 
mucosa duodenal encontram-se as glandulas de Brunner 
ou duodenais que produzem um muco alcalino espesso. 
Este, alem de lubrificar a mucosa duodenal, a protege con¬ 
tra o acido cloridrico. O muco tende, desta maneira, a favo- 
recer a aq:ao das secre^oes enterica, pancreatica e biliar no 
lumen intestinal. Frequentemente, linfonodos sao encon- 
trados no ileo; estes se agregam e formam as placas de 
Peyer. A camada muscular do intestino delgado e a base 
para os movimentos de segmenta^ao e peristalticos, pro- 
porcionando a mistura do quimo com as secre^oes diges¬ 
tivas e movimentos que favorecem o seu deslocamento ao 
longo do orgao. 
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Fig. 42.4 Intestino delgado. Em (A) verificam-se vilosidades e uma glandula de Lieberkiihn. Em (B) e observado o aspecto da mucosa. 
A esquerda observa-se a descamagao epitelial (mecanismo de renovagao) na extremidade da vilosidade. Em (C) observa-se a estru- 
tura da vilosidade. Seu epitelio e prismatico e suas celulas apresentam borda estriada e numero moderado de celulas caliciformes. 
No tecido conjuntivo da vilosidade sao observados vasos, celulas musculares lisas, celulas do conjuntivo e leucocitos. (Modificado 
de Junqueira e Cameiro. Histologia Basica. 9. a ed., Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1999:258.) 
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Intestino grosso 

Com diametro maior que o delgado, o intestino grosso 
compoe, aproximadamente, os ultimos 100 cm do tubo 
digestorio. Ele tern inicio apos a valvula ileocecal e abrange 
o ceco, o apendice vermiforme, o colo (ascendente, trans- 
verso, descendente e sigmoide), o reto e o canal anal. A 
estrutura do intestino grosso e relativamente homogenea 
ao longo do seu comprimento, desempenhando as seguin- 
tes fun^oes: (1) absorqao de agua e eletrolitos (remove ate 
90% de liquido do conteudo intestinal isotonico prove- 
niente do ileo); (2) produgao de muco; e (3) formagao do 
bolo fecal. 

A mucosa do intestino grosso apresenta-se lisa e com 
ausencia de pregas, excetuando-se a porgao retal. Seu 
revestimento epitelial e do tipo colunar prismatico. Em 
sua superficie nao se encontram vilosidades, no entanto, 
ha uma delgada borda estriada (microvilosidades). Esta 
proporciona maior superficie absortiva. Dos componentes 
celulares da mucosa do intestino grosso, os mais expres- 
sivos sao as celulas absortivas e mucosas. Ha tambem as 
celulas fonte e enteroendocrinas. A renovaqao epitelial se 
processa de forma semelhante a citada no delgado. As 
glandulas intestinais ou de Lieberkiihn sao longas e pos- 
suem muitas celulas caliciformes, celulas fonte e poucas 
enteroendocrinas. Os Unfocitos e linfonodos sao abundan- 
tes na lamina propria. Os linfonodos podem atravessar a 
muscular da mucosa ate a submucosa. Uma populaqao de 
linfocitos, denominada B, diferencia-se, na parede intes¬ 
tinal, em plasmocitos que secretam IgA e IgM. Estes anti- 
corpos revestem a mucosa e impedem que organismos 
patogenicos penetrem na parede intestinal. A diversidade 
e riqueza da popula^ao bacteriana do intestino grosso 
tambem funciona como uma barreira complementando a 
agao do componente imune. 

A camada muscular do intestino grosso e proeminente 
e constituida por fibras circulares e longitudinais. Estas 
ultimas diferem daquelas do delgado por apresentarem as 
fibras longitudinais concentradas em tres faixas espessas, 
as tenias do colo. O intestino grosso e capaz de realizar 
movimentos, tais como os de segmentaqao (ou haustrais) 
e os movimentos de massa, semelhantes a peristalse do 
delgado. 

A serosa, nas por^oes livres do colo, apresenta peque- 
nos apendices constituidos por tecido adiposo, os apen- 
dices epiploicos. 

O ceco apresenta uma evaginagao de lumen estreito e 
irregular, denominada apendice venniforme. A parede 
deste orgao apresenta abundancia em linfonodos. Sua 
estrutura, em geral, e similar a do intestino grosso, porem 
possui um numero menor de glandulas intestinais, que 
sao mais curtas. No apendice nao ha tenias (comuns no 
intestino grosso). 

O canal anal fecha-se pela contragao dos esfincteres 
intemo e extemo, o primeiro constituido por musculo liso 
circular e o segundo, por musculo esqueletico estriado. 
Acima do orificio anal, cerca de 2 cm, o epitelio intestinal 
colunar simples e substituido por um estratificado pavi- 
mentoso. A lamina propria do canal anal apresenta vas- 
cularizagao abundante. Nesta regiao, quando as veias se 
encontram muito dilatadas e varicosas, podem dar origem 
as hemorroidas. 


ESTRUTURAS ANEXAS 
Glandulas salivares 

As glandulas salivares localizam-se interna e extema- 
mente a estrutura da cavidade oral. Sao glandulas exocri- 
nas que produzem a saliva, uma soluqao que umedece e 
lubrifica a boca e os alimentos. A saliva auxilia a digestao 
do amido por meio da aqao da amilase salivar ou ptialina 
(Tabela 42.2). As maiores e principais glandulas saliva¬ 
res sao as submandibulares, as parotidas e as sublinguais. 
Existem, ainda, muitas glandulas menores presentes na 
submucosa oral. 

Em geral, as glandulas salivares possuem acinos (ver, 
no Capftulo 44, a Figura 44.1), constituidos de celulas 
serosas e/ou mucosas, que drenam suas secregoes para 
ductos intercalares recobertos por epitelio cubico. Estes 
confluem formando os ductos estriados ou intralobulares 
caracterizados por epitelio simples prismatico, cu jas celu¬ 
las apresentam estrias peculiares na extremidade basal do 
citoplasma. A fungao do epitelio do ducto intralobular 
permite alterar a concentra^ao e o conteudo dos fluidos 
secretados pelos acinos. Os ductos intralobulares con¬ 
fluem para formar grandes ductos extralobulares, inter- 
lobulares ou excretores, revestidos por epitelio prismatico 
estratificado que progressivamente se converte no epitelio 
da boca. Ha uma rede de celulas mioepiteliais entre o epi¬ 
telio e a membrana basal dos acinos e em grande parte do 
sistema de ductos. A contragao das celulas mioepiteliais 
langa a secre^ao nos ductos maiores. Em plasmocitos loca- 
lizados nos acinos serosos, ductos intercalares e estriados, 
e produzida a IgA secretoria. As celulas acinosas, alem 
de ptialina, secretam lactoferrina e lisozima. A lactofer- 
rina impede a utilizaqao de ferro por microrganismos e 
a lisozima destroi a parede de algumas bacterias. Essas 
substancias germicidas da saliva dificultam a cariogenese 
(formaqao da carie). 

As glandulas submandibulares possuem forma ovoide 
e se situam em ambos os lados do pesco^o, logo abaixo 
da mandibula. Seus ductos se abrem no assoalho oral, um 
de cada lado do frenulo da lingua. Sao tipicas glandulas 
mistas, contendo elementos mucosos, mas prevalecendo 
os serosos. Elas secretam 70% do fluxo salivar diario, que 
contem todos os constituintes, incluindo o muco. As glan¬ 
dulas parotidas, achatadas e encapsuladas, localizam-se 
abaixo e na frente da orelha em cada lado da face. Seus lon- 
gos ductos se abrem na cavidade oral em frente ao segundo 
molar superior. Sao glandulas serosas que secretam 25% do 
fluxo salivar diario, pobre em muco, contendo eletrolitos e 
enzimas. As glandulas sublinguais, predominantemente 
mucosas, encontram se no assoalho oral, uma em cada lado 
do frenulo da lingua. Seus curtos ductos se abrem proximo 
aos ductos submandibulares. Elas secretam cerca de 5% 
do fluxo salivar diario, rico em muco, podendo ser fonte 
consideravel de anticorpos. 

Pancreas 

O pancreas e uma glandula mista, localizada na porgao 
superior esquerda da cavidade abdominal em intima rela- 
gao com o duodeno. O pancreas apresenta uma porqao 
endocrina (10% do volume) e outra exocrina (90% do 
volume). A porqao endocrina e formada pelas ilhotas de 
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Langerhans, que secretam hormonios (insulina, glucagon e 
outros). A por^ao exocrina e formada por glandulas acino- 
sas assemelhando-se a estrutura de uma glandula salivar. 
A por^ao exocrina secreta os componentes aquoso e enzi- 
matico do suco pancreatico. As glandulas acinosas pancre- 
aticas possuem duas regioes: a dos acinos e a dos ductos. 
Os acinos sao responsaveis pela secregao de enzimas e pro- 
enzimas digestivas como tripsinogenio, quimiotripsinoge- 
nio, carboxipeptidase, ribonuclease, desoxirribonuclease, 
amilase e lipase (Tabela 42.2). A quantidade de granulos 
de zimogenio na porgao apical das celulas acinares varia 
conforme a atividade digestiva, atingindo o apice entre 
as refei<;6es. As celulas ductais secretam volume variavel 
de suco alcalino, rico em bicarbonato. A alcalinidade do 
suco e essencial para a ativagao das proenzimas necessa- 
rias aos processos de digestao e absorgao. Dependendo do 
controle neuro-hormonal, dentre outros fatores, o teor dos 
componentes da secre^ao pancreatica varia. O controle da 
secregao pancreatica se da, preponderantemente, pela agao 
da secretina e da colecistocinina secretadas para o sangue 
pelas celulas enteroendocrinas do duodeno (Tabela 42.3). 
O suco pancreatico e entao canalizado pelo sistema de 
ductos que se confluem para formar o ducto pancreatico 
principal ou de Wirsung, por onde escoa a secregao. Em 
geral, os ductos pancreatico e hepatico se unem. Apos esse 
encontro dos ductos (por onde escoam o suco pancreatico 
e a bile), as secregoes fluem para o duodeno atravessando 
a ampola de Vater, que se encontra envolvida pelo esfmc- 
ter de Oddi. 


Figado e vesicula biliar 

O figado localiza-se abaixo do musculo diafragma. Ele 
pesa cerca de 1,5 kg e, no homem, e a maior glandula. Den¬ 
tre outras, sao fungoes do figado: (1) armazenar nutrientes 
(vitaminas, elementos minerals etc.); (2) sintetizar mole- 
culas (glicose, glicogenio, aminoacidos, proteinas, acidos 
graxos etc.); (3) degradar moleculas endogenas (hormo¬ 
nios, hemoglobina etc.) e exogenas (corpos estranhos); (4) 
neutralizar e eliminar substancias toxicas absorvidas; (5) 
auxiliar a digestao por meio da produgao e secre^ao da bile. 
A bile e uma mistura de produtos de secre^ao e excre^ao. 
Ela tern aqao emulsificante, favorecendo, assim, a digestao 
e a absor^ao das gorduras no intestino. A diversidade de 
fun^oes exercidas pelo hepatocito lhe confere a denomi- 
naijao de celula multifuncional. 

Os hepatocitos agrupam-se em placas que, por anasto¬ 
mose, constituent lobulos. O lobulo hepatico a unidade 
morfofuncional do figado. Ha cerca de 100 mil lobulos 
hepaticos compondo o figado humano. De organiza^ao 
poliedrica, cada lobulo e constituido por uma veia central 
cujo sangue e proveniente dos sinusoides hepaticos, em 
tomo da qual estao distribuidas as celulas das placas hepa- 
ticas. Em cada vertice do poligono esta situado o denomi- 
nado espago porta envolvido por tecido conjuntivo que 
contem: (1) uma arteriola cujo sangue e proveniente da 
arteria hepatica; (2) uma venula cujo sangue (cerca de 70%) 
e proveniente da veia porta; (3) um ducto biliar que recebe 
a bile proveniente de canaliculos situados entre os hepato¬ 
citos das placas hepaticas; e (4) vasos linfaticos. O figado e 
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Fig. 42.5 Conexoes do figado, vesicula biliar e relacao com o pancreas. (Modificado de Ganong. Fisiologia Medica. 17. a ed., Rio de 
Janeiro: Prentice Hall do Brasil, 1998:351.) 
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irrigado por sangue arterial e venoso portal. A veia porta 
conduz as substancias absorvidas pelo intestino, exceto os 
lipidios que sao transportados por via linfatica. O sangue 
das arteriolas e das venulas se mistura nos capilares hepa¬ 
ticos, denominados sinusoides, antes de seguir para a veia 
central. As veias centrais dos lobulos hepaticos confluem 
para formar as veias hepaticas, que drenam para a cava 
inferior. Os sinusoides sao revestidos por celulas endote- 
liais e por macrofagos residentes ai denominados celulas 
de Kiipffer. Estas ultimas apresentam intensa atividade 
fagocitica sobre microrganismos e corpos estranhos. Entre 
os hepatocitos e a parede dos sinusoides existe o espago 
de Disse cuja cobertura possui orificios por onde atraves- 
sam macromoleculas. Neste espago encontram-se celulas 
armazenadoras de lipidios (como a vitamina A). 

Atraves dos canaliculos dos lobulos hepaticos flui a 
bile do centro para a periferia, desembocando num dutulo 
curto, o canal de Hering. Este desemboca em ductos bilia- 
res mais calibrosos ate o ducto hepatico comum. A bile 
hepatica aquosa drena para o delgado atraves do coledoco 
ou para a vesicula biliar por meio do ducto cistico (Figura 
42.5). 

A vesicula biliar e uma estrutura oca, com forma de 
pera, com capacidade de 15 a 60 mL. Ela esta localizada 
na superficie inferior do figado. As celulas epiteliais da 
mucosa da vesicula apresentam microvilosidades e se 
unem somente na extremidade apical havendo, entre as 
celulas, grandes espagos. Dessa maneira, o epitelio da vesi¬ 
cula f acilita a absorgao de agua e eletrolitos pelos capilares 
ad jacentes. Dai a grande capacidade da vesicula biliar para 
concentrar (de 50 a 100 vezes) e armazenar bile. Sua mus- 
culatura lisa contribui para que a bile, ja concentrada, seja 
expelida para a luz duodenal. A colecistocinina (Tabela 


42.3) e peptideos com agao similar estao envolvidos no 
mecanismo de esvaziamento da vesicula biliar. 

INERVACAO 

O sistema digestorio envia e recebe informaqoes atraves do 
sistema nervoso (SN) por vias nervosas aferentes (com- 
ponente sensitivo) ou eferentes (componente motor). O 
SN, do ponto de vista funcional, pode ser dividido em SN 
somatico e SN visceral. Atraves do SN somatico, o com¬ 
ponente sensitivo conduz aos centros nervosos (medula e 
encefalo), na forma de impulsos nervosos, as informagoes 
provenientes de receptores localizados na boca, nos dentes 
e na lingua. Na maioria dos casos, sao informagoes cons- 
cientes. Ja o componente motor do SN somatico informa 
o comando dos centros nervosos aos musculos estriados 
esqueleticos, por exemplo, da boca, da lingua, da faringe 
ou do esfincter anal extemo. Na maioria dos casos, esses 
comandos se traduzem em movimentos voluntarios. 

O componente aferente do SN visceral conduz impulsos 
nervosos originados em receptores localizados nas visce- 
ras (visceroceptores) do sistema digestorio (Figura 42.6). 
Ao contrario dos neuronios sensitivos somaticos, a grande 
maioria dos neuronios viscerais conduz informagoes que 
nao se tomam conscientes. O componente motor do SN 
visceral e constituido de neuronios pre-ganglionares que 
fazem sinapse com neuronios pos-ganglionares em gan- 
glios nervosos. Segundo o conceito inicial de Langley, o 
SN autonomo e o componente motor do SN visceral, sub- 
dividindo-se no simpatico e no parassimpatico. Ao contra¬ 
rio do aqui adotado, alguns autores consideram um con¬ 
ceito mais abrangente, acrescentando tambem os neuronios 
aferentes viscerais a definiqao de SN autonomo. De todo 
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Fig. 42.6 Inervagao aferente do tubo digestorio. (Modificado de Davenport. Fisiologia do Trato Digestivo. 3. a ed., Rio de Janeiro: Gua- 
nabara Koogan, 1978:25(E).) 
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modo, os impulsos nervosos que seguem pelo componente 
motor do SN visceral terminam em musculo liso ou tecido 
glandular. As a<;oes do tubo digestorio coordenadas pelo 
SN autonomo sao involuntarias. 

As vias do SN visceral que inervam o sistema digesto¬ 
rio constituem a grande maioria da denominada inerva- 
£ao extrfnseca. Todavia, mesmo quando destituido desta 
inervagao, o tubo digestorio ainda consegue realizar suas 
fungoes. Isto se deve ao papel desempenhado, em parte, 
pelas propriedades da musculatura lisa e, em parte, pela 
inervagao intrfnseca (plexos intramurais). A organizagao 
neuronal desses plexos e extremamente complexa, pos- 
suindo muitos neuronios que nao se conectam ao sistema 
nervoso central (SNC). Alguns autores consideram a iner- 
va^ao intrinseca como uma terceira divisao do SN auto¬ 
nomo e a denominam sistema nervoso enterico (SNE). 

Inerva^ao extrfnseca 

Os orgaos componentes do sistema digestorio e a ele ane- 
xos distribuem-se entre as cavidades oral, toracica, abdo¬ 
minal e pelvica. Tais orgaos sao inervados pelos plexos 
viscerais que se compoem de neuronios simpaticos pre e 
pos-ganglionares, neuronios parassimpaticos pre e pos- 
ganglionares, neuronios viscerais aferentes, ganglios do 
parassimpatico e ganglios pre-vertebrais do simpatico. 
Esse conjunto de neuronios forma a inervagao extrinseca 
do tubo digestorio. Os neuronios pre-ganglionares, os pos- 
ganglionares parassimpaticos e os pre-ganglionares sim¬ 
paticos liberam acetilcolina em seus terminais. A maioria 
dos neuronios pos-ganglionares simpaticos libera nora- 
drenalina. Em geral, ao contrario do simpatico, os ganglios 
do parassimpatico estao proximos as visceras. Assim, nas 
paredes do tubo digestorio, os ganglios do parassimpatico 
se confundem entre os plexos mioenterico e submucoso. 

Na cavidade toracica, o plexo esofagico envia ao esofago 
neuronios eferentes simpaticos provenientes dos tres gan¬ 
glios cervicais e dos seis primeiros toracicos e parassimpa¬ 
ticos originados do vago. O esfincter esofagiano inferior 
esta sempre sob contragao tonica, mantida por neuronios 


vagais que liberam acetilcolina. Isto e mais um fator que 
impede o ref luxo gastresofagico do contetido do estomago. 
Durante a degluti^ao, contudo, o esfincter relaxa. Esse rela- 
xamento parece ser mediado por neuronios vagais que 
liberam tambem oxido nitrico e peptideo intestinal vaso- 
ativo (PIV). 

Na cavidade abdominal, os neuronios simpaticos que 
inervam o estomago chegam atraves do plexo celiaco, 
enquanto aqueles que inervam o intestino delgado sao 
oriundos do plexo celiaco e do mesenterico superior. O 
ceco, o apendice, o colo ascendente e o colo transverso 
recebem inervagao simpatica atraves do plexo mesente¬ 
rico superior. O colo descendente e, na cavidade pelvica, 
o sigmoide e o reto recebem inerva^ao simpatica atraves 
dos plexos hipogastricos superior e inferior. 

Os neuronios simpaticos pos-ganglionares (Figura 42.7) 
que penetram no tubo digestorio inervam: (1) tecidos glan¬ 
dular es, controlando suas secregoes; (2) vasos sanguineos, 
causando vasoconstrigao; (3) musculos lisos da muscular 
da mucosa, regulando a mobilidade do epitelio; e (4) corpos 
celulares de neuronios dos plexos intramurais, influindo 
em suas atividades. Em geral, a ativagao simpatica inibe a 
atividade da camada muscular, a excegao dos esfincteres, 
nos quais estimula a contragao. Alguns neuronios simpa¬ 
ticos inervam diretamente as camadas musculares, parti- 
cularmente do esfincter inferior do esofago, do esfincter 
de Oddi e do esfincter intemo do anus. Nestas estruturas 
encontram-se receptores alfa-adrenergicos. Muitos neuro¬ 
nios simpaticos adrenergicos terminam sobre neuronios 
pos-ganglionares colinergicos, inibindo a libera^ao da ace¬ 
tilcolina, por ativagao de receptores alfa-adrenergicos pre- 
sinapticos. 

Dos nervos vagos provem a inervagao parassimpatica 
do tubo digestorio desde o esofago ate o colo transverso. 
O colo descendente, o sigmoide e o reto recebem inerva^ao 
parassimpatica atraves dos nervos pelvicos. 

Os neuronios parassimpaticos do vago e dos nervos pel¬ 
vicos sao pre-ganglionares e terminam nas visceras (Figura 
42.8). Eles fazem sinapses com neuronios pos-gangliona- 


Camada 

muscular 

longitudinal 


Camada 

muscular Muscufaris 

circular mucosae Mucosa 


Plexo Plexo 

mioenterico submucoso 



Ganglio 

simpatico 


vasos 

sanguineos 


Adren6rgica e 
colin6rgica (?) 
pos-ganglionar 


Colin6rgica 

pre-ganglionar 


Difusao 

do 

mediador 


Inervagao simpatica eferente 




secretoras 



Fig. 42.7 Inerva^ao simpatica e sua rela^ao com os plexos intramurais e estruturas anexas. (Modificado de Davenport. Fisiologia do 
Trato Digestivo. 3. a ed., Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1978:24(A).) 






















SISTEMA GASTRINTEST1NAL: ESTRUTURA, INERVAGAO E PRODU^AO DE HORMONIOS 605 


Camada 

muscular 

Camada 

muscular 

Muscularis 


longitudinal 

circular 

mucosae 

Mucosa 




Niicleo vagal 


Medula sacral 


Nervo vago 
colin6rgtco 
pr6-ganglionar 


Neivos 

colin6rgicos p6lvicos 
e espISncnicos 


Inervagao parassimpatica 


Plexo 

mioenterico 


Plexo 

submucoso 




. K 





tmrft 


EM 


K 





L i tj 




f h 
% 



<__ 



Vf/ 


Mr 



LV 

Y 



C6lulas Cl 
secretoras 




endbcrinas 

C» 

T.dj 


Colin^rgicas e 

adrertergicas pos-ganglionares 




Celulas 
secretoras 


Fig. 42.8 Inervagao parassimpatica e sua relagao com os plexos intramurais e estruturas anexas. (Modificado de Davenport. Fisiologia 
do Trato Digestivo. 3. a ed., Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1978:24(B).) 


res nos ganglios parassimpaticos que se misturam com as 
celulas nervosas dos plexos mioenterico e submucoso. Em 
sua maioria, os neuronios parassimpaticos sao colinergi- 
cos, excitatorios sobre as estruturas inervadas. Contudo, ha 
neuronios parassimpaticos nao-colinergicos que tern agao 
inibitoria; por exemplo, alguns dos neuronios que inervam 
o esfincter inferior do esofago e o estomago. 

Inervagao intrfnseca 

A inervagao intrfnseca do tubo digestorio e composta por 
plexos intramurais dos quais dois deles se destacam: o mio¬ 
enterico e o submucoso (ver, no Capitulo 19, a Figura 19.5). 
Ademais, misturados a rede neuronal formada pelos ple¬ 
xos intramurais, ha os terminais dos neuronios simpaticos 
pos-ganglionares e parassimpaticos pre-ganglionares que 
desaparecem apos a denervagao extrfnseca, ou seja, perda 
da conexao com as vias nervosas centrais. Os neuronios 
dos plexos intramurais interligam-se nos diferentes pianos 
da parede do tubo digestorio e constituem o denominado 
SNE. O SNE e parte do SN, estando a ele conectado pela 
inervagao extrinseca, porem tern autonomia funcional. O 
conjunto dos plexos intramurais foi denominado "cerebro 
do intestino ,/ . 

O plexo mioenterico inerva as camadas musculares 
longitudinais e circulares. A coordenagao motora parece 
depender principalmente do plexo mioenterico. Contudo, 
o plexo submucoso participa de reflexos locais por inter- 
medio de neuronios cujos dendritos terminam na mucosa 
ou na camada muscular e cujos axonios fazem sinapse com 
outras celulas nervosas do mesmo plexo ou do plexo mio¬ 
enterico. A atividade neuronal em um plexo influencia a 


atividade dentro de outro plexo. O plexo submucoso inerva 
o epitelio glandular, as celulas endocrinas do intestino e os 
vasos sangufneos e e responsavel, sobretudo, pelo controle 
das secregoes digestivas. Tambem a estimulagao em um 
local do SNE pode gerar impulsos nervosos que se propa- 
gam para a parte superior e para a parte inferior do tubo 
digestorio. Assim, por exemplo, estimulos na parte supe¬ 
rior do intestino grosso podem influenciar a atividade dos 
musculos lisos e das glandulas no estomago, bem como na 
parte inferior do tubo digestorio. 

O funcionamento do SNE esta fundamentado na estru- 
tura dos arcos reflexos; sao encontrados dois tipos de arcos 
reflexos entericos: (1) os curtos que correlacionam os vis- 
ceroceptores aos efetores por intermedio dos plexos intra¬ 
murais; e (2) os longos que vao dos visceroceptores no tubo 
digestorio ao SNC atraves de neuronios viscerais aferentes 
e chegam aos neuronios dos plexos intramurais e as celulas 
efetoras por intermedio da inervagao extrinseca. Alguns 
mecanismos de regulagao utilizam reflexos curtos, outros 
os reflexos longos e outros, ainda, utilizam os dois. E neces- 
sario ressaltar que nem todos os reflexos nervosos tern sua 
origem a partir de sinais oriundos do interior do tubo. A 
visualizagao e o odor dos alimentos, os estados emocionais, 
dentre outras influencias, podem causar notaveis efeitos 
sobre o sistema digestorio, efeitos estes que sao interme- 
diados pelo SNC por meio da inervagao extrinseca. 

HORMdNIOS GASTRINTESTINAIS 

Hormonios sao mensageiros quimicos (de natureza 
variada) liberados no sangue que regulam o funciona¬ 
mento das celulas-alvo. Diversas glandulas endocrinas 
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produzem hormonios que interferem na fungao diges- 
tiva, porem o controle endocrino mais complexo e exer- 
cido por substancias quimicas provenientes do proprio 
tubo digestorio. Entretanto, algumas condi^oes devem ser 
preenchidas para que uma dessas substancias possa ser 
considerada um hormonio gastrintestinal, quais sejam: 

(1) a substancia deve ser sintetizada no sistema digestorio 
e liberada em resposta a estimulos especificos que atuem 
sobre uma regiao determinada da mucosa gastrintestinal; 

(2) sua a^ao deve ser especifica sobre um tecido-alvo (a 
celula-alvo e aquela que tern receptores proprios para um 
hormonio particular e pode, assim, a ele responder); (3) 
esta agio deve ser exercida por via humoral, com passagem 
previa da substancia pelo sangue; (4) a substancia obtida 
a partir do tecido secretor deve ser purificada a ponto de 
eliminar a presen^a de outras fra^oes ativas no estrato; (5) 
ademais, devem existir provas experimentais suficientes de 
que, em condi^oes fisiologicas, uma determinada fungao 
aventada esteja sob a influencia de um mecanismo humo¬ 
ral e que este seja de carater hormonal. Nos mamiferos, o 
tubo digestorio e o maior orgao endocrino do corpo e deno- 
mina-se sistema endocrino enterico o con junto das celulas 
enteroendocrinas (Tabela 42.3). A composigio do sistema 
endocrino enterico e dif usa, com celulas secretoras isoladas 
misturadas entre outros tipos celulares, principalmente, 
nas mucosas do estomago e do intestino delgado. 

Com o advento de tecnicas sofisticadas e especificas 
foram isoladas do sangue varias e distintas moleculas de 
natureza proteica que tern fun^oes na regulagio da secre- 
<;ao e motilidade gastrintestinais. Atualmente, algumas 
dessas moleculas sao consideradas hormonios gastrintes¬ 
tinais ou candidatas a hormonios. Com base nas seme- 
Ihan^as entre estrutura molecular e fungio, os hormonios 
gastrintestinais dividem-se em duas familias: a da gastrina, 
cujos principals membros sao gastrina e colecistocinina 
(CCK); e a da secretina, cujos membros primarios sao secre- 
tina, glucagon, glicentina (GLI), PIV e peptideo inibitorio 
gastrico (PIG). 

A gastrina e um hormonio polipeptidico que apresenta 
tres formas principals, contendo, respectivamente, 34,17 
(a forma mais ativa) ou 14 aminoacidos. A gastrina e pro- 
duzida por celulas G (Tabela 42.3) da mucosa gastrica e 
liberada no sangue. As celulas G tern a base ampla con¬ 
tendo granulos de gastrina e o apice estreito com microvi- 
losidades voltadas para o lumen. As microvilosidades das 
celulas G possuem receptores de membrana que, uma vez 
ativados pela presenga de produtos da digestao proteica, 
disparam mecanismos celulares de liberagio de gastrina. 
Assim, a secre^ao de gastrina e estimulada pela presen^a, 
no lumen gastrico, de componentes alimentares como pep- 
tideos, aminoacidos (fenilalanina e o triptofano) e ion cal- 
cio. A gastrina pode, ainda, ser localizada nos lobos ante¬ 
rior e intermediario da hipofise, no hipotalamo, no bulbo, 
nos nervos vago e ciatico. Durante a vida fetal, a gastrina 
e encontrada nas ilhotas pancreaticas. Os receptores para a 
gastrina estao localizados sobre as celulas parietais e celu¬ 
las com agio semelhante a das enterocromafins. Um dos 
receptores da gastrina e tambem receptor da CCK. Por 
meio da interagio com seus receptores especificos a gas¬ 
trina estimula: (1) a secre^ao do suco gastrico acido (por 
sua vez, a presen^a de acido no antro inibe a secre^ao da 
gastrina — base do feedback negativo que regula a secre- 


gio do hormonio); (2) o crescimento das mucosas gastrica 
e intestinal (agio trofica); (3) a motilidade gastrica; (4) a 
contra^ao muscular da jun^ao gastresofagica; (5) a secre^ao 
de insulina pelas celulas-beta e glucagon pelas celulas-alfa 
das ilhotas pancreaticas. No rim e no intestino delgado a 
gastrina e inativada. A secre^ao excessiva de gastrina pode 
indicar a existencia de gastrinomas (tumores); estes causam 
a sfndrome de Zollinger-Ellison (ver Quadro 42.1). 

A CCK e um hormonio polipeptidico que se apresenta 
sob diferentes formas, contendo 58,39, 33,12,8 ou 4 ami¬ 
noacidos. A CCK e secretada por celulas I (Tabela 42.3) 
enteroendocrinas na por^ao superior do intestino delgado e 
por neuronios do SNE e do cerebro. No intestino delgado, 
a secre^ao da CCK e estimulada pela presen^a de acidos 
graxos e aminoacidos, provenientes da digestao gastrica. A 
digestao duodenal estimula ainda mais a secre^ao de CCK. 
Assim, e entao estabelecido um tipo de feedback positivo, 
interrompido quando os produtos da digestao se deslocam 
caudalmente no tubo digestorio. Os receptores de CCK 
estao distribuidos nas celulas acinares pancreaticas, esto¬ 
mago e cerebro. A CCK, por meio de interagao com seus 
receptores especificos, (1) estimula a secre^ao de enzimas 
pancreaticas; (2) estimula a contragao e o esvaziamento da 
vesicula biliar; (3) inibe o esvaziamento gastrico; (4) exerce 
efeito trofico sobre o pancreas; (5) aumenta a secregao de 
enteroquinase que ativa enzimas proteoliticas. A CCK e a 
gastrina ativam a secregao de glucagon. A ativagao da fos- 
folipase C participa do mecanismo de transdugao envol- 
vido na agao da CCK sobre as celulas acinares pancreaticas. 
A combinagao da CCK com a leptina (hormonio sintetizado 
pelo tecido adiposo) pode provocar perda de peso acentua- 
da. CCK e leptina parecem atuar em neuronios do tronco 
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A sindrome de Zollinger-Ellison e causada por tumores do 
pancreas ou, menos frequentemente, da parede do duodeno 
que secretam gastrina (gastrinomas). A gastrina, como ja 
mencionado, aumenta a liberagao de acido cloridrico pelas 
celulas parietais do estomago. A produ^ao excessiva de acido 
causa ulceragoes graves no estomago e intestino delgado. Com 
frequencia, esse tipo de ulcera^ao e mais persistente e resistente 
aos tratamentos que as ulceras habituais, o que dificulta seu 
controle. A sindrome de Zollinger-Ellison pode ocorrer em 
qualquer idade, mas o seu surgimento e mais provavel entre as 
idades de 30 e 60 anos. Os sintomas sao: diarreia, dor abdominal, 
sangramento, fadiga, fraqueza e esteatorreia (fezes gordurosas). 
A sindrome de Zollinger-Ellison e uma condi^ao grave. Os 
tumores podem se dispersar para os linfonodos e o figado. Esta 
sindrome pode ser tratada e, em geral, nos casos de tumores 
bastante desenvolvidos, a opgao para remove-los e cirurgica. 
Contudo, caso os tumores sejam pequenos ou muito numerosos 
e dificeis de serem removidos, opta-se por medicamentos que 
reduzam a addez. O paciente tera, provavelmente, que utilizar 
o medicamento por um periodo longo. Em casos muito graves 
da sindrome de Zollinger-Ellison, o estomago inteiro pode ser 
removido (gastrectomia total). 
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encefalico que se conectam com o hipotalamo, local dos 
centros da fome e da saciedade. 

A secretina e um peptldeo que contem 27 aminoacidos 
(apenas uma forma estrutural foi isolada). Este hormonio e 
secretado pelas celulas S (Tabela 42.3) situadas no interior 
das glandulas da mucosa na parte superior do intestino del- 
gado. O contato do quimo acido, proveniente do estomago, 
com a mucosa duodenal estimula a libera^ao de secretina. 
Esta induz o f luxo de suco pancreatico alcalino para o duo¬ 
deno, neutralizando o acido advindo do estomago e inter- 
rompendo, assim, a secregao adicional do hormonio, um 
exemplo de controle por feedbacknegativo. Mediante a inte- 
ra^ao com receptores espedficos situados nos tecidos-alvo, 
a secretina estimula: (1) a secre^ao de agua e bicarbonato 
oelo pancreas (agao mediada pelo AMP-ciclico) e das celu- 
as dos ductos biliares; (2) a aqao da CCK que promove a 
secregao pancreatica de enzimas digestivas; (3) a redu^ao 
da secre^ao de acido gastrico; (4) a contra^ao do piloro. 

O PIG (peptldeo inibitorio gastrico) e um polipeptideo 
produzido pelas celulas K (Tabela 42.3) nas mucosas do 
duodeno e do jejuno. A presenga de glicose e gordura no 
duodeno ativa a secre^ao do PIG. Este, por meio de interaqao 
com seus receptores espedficos situados nos tecidos-alvo, 
(1) causa inibiqao da secre^ao e da motilidade gastricas; (2) 
potencializa a secregao de insulina, em resposta ao elevado 
teor de glicose sangulnea. Tern tambem esse efeito a gas- 
trina, a CCK, a secretina e o glucagon, porem ha indicios 
de que o PIG seja o hormonio estimulante das celulas-beta. 
Por esta razao, ele e denominado peptldeo insulino-tropico 
glicose-dependente. 

O PI V (peptldeo intestinal vasoativo) e um polipeptideo 
com 28 aminoacidos encontrado no sistema nervoso ente- 
rico e na corrente sanguinea. Pode ser localizado, ainda, no 
cerebro e em varios nervos autonomicos, onde ha neuro- 
nios colinergicos. Tumores secretores do PIV foram encon- 
trados em alguns pacientes com diarreia grave. O PIV, por 
meio de interagao com seus receptores espedficos, esti¬ 
mula: (1) a secre^ao intestinal de eletrolitos e agua; (2) a 
dilataqao dos vasos sanguineos perifericos; (3) a inibigao da 
secre^ao de acido gastrico; (4) a potencializa^ao da a^ao da 
acetilcolina sobre as glandulas salivares. Participa tambem 
do relaxamento da musculatura lisa (esfincter esofagiano 
inferior, estomago e vesicula biliar). 

Hormonios gastrintestinais 

A grelina e um peptldeo com 28 aminoacidos sintetizado 
pelas celulas do fundo do estomago (Tabela 42.3) e, em 
menor escala, pela placenta, rins, hipofise e hipotalamo. 
Atua como hormonio somatotrofico, alem de tambem 
estimular a libera^ao do hormonio do crescimento pela 
hipofise anterior. Alguns receptores da grelina podem ser 
encontrados na hipofise, hipotalamo, cora^ao e tecido adi- 
poso. A grelina e uma substancia orexigena, que aumenta 
o apetite. 

A motilina e um polipeptideo constituido de 22 amino¬ 
acidos, secretado por celulas Mo (Tabela 42.3) da mucosa 
do duodeno; algumas delas sao celulas enterocromafins 
(CE). Nestas, a motilina encontra-se junto a serotonina. A 
motilina influencia a motilidade do estomago e do intestino 
delgado (parece atuar como fator regulador da motilidade 
durante o periodo interdigestivo). 


A substancia P e encontrada nas CE (Tabela 42.3) no 
tubo gastrintestinal. Tern como fun^ao aumentar a motili¬ 
dade do intestino delgado. 

A neurotensina e um polipeptideo com 13 aminoacidos 
produzido por numerosas celulas na mucosa ileal (Tabela 
42.3). A presen^a luminal de acidos graxos estimula sua 
secregao. E capaz de inibir a motilidade gastrintestinal e 
aumentar o fluxo sanguineo do ileo. 

O peptldeo de libera^ao da gastrina (PLG) constitui-se 
de 27 aminoacidos e esta presente nas terminates nervo- 
sas vagais para as celulas G (Tabela 42.3). O aumento da 
secre^ao de gastrina mediado pelo vago e provavelmente 
causado pelo PLG. 

A somatostatina e secretada para a circula^ao pelas celu¬ 
las D (Tabela 42.3) das ilhotas pancreaticas e tambem da 
mucosa gastrintestinal. Este hormonio, tambem encontrado 
no hipotalamo, tern a capacidade de inibir o hormonio do 
crescimento. A somatostatina tambem inibe a secre^ao de 
gastrina, PIV, PIG, secretina e motilina. A somatostatina e 
liberada para o lumen gastrico em maior quantidade que 
para o sangue. A presen^a de acido no lumen estimula sua 
secre^ao. Ela pode atuar de forma "paracrina", por meio 
do suco gastrico, para mediar a inibi^ao da secre^ao de 
gastrina produzida pelo acido. Tambem e capaz de inibir 
as secre^oes gastrica e pancreatica, a motilidade do esto¬ 
mago, a contragao da vesicula biliar e a absorgao de glicose, 
aminoacidos e triglicerideos. 

O glucagon e um polipeptideo secretado pelas celu¬ 
las A (Tabela 42.3) das ilhotas pancreaticas e das mucosas 
gastrica e duodenal. O glucagon atua elevando a glicemia, 
logo e um hormonio hiperglicemiante. O pre-pro-gluca- 
gon, peptldeo com 179 aminoacidos, e processado (nas 
celulas A e outras da mucosa intestinal) e convertido em 
glucagon (29 aminoacidos) e GLI (glicentina — de estru- 
tura semelhante a do glucagon). A GLI e processada na 
mucosa da por^ao inferior do intestino delgado e no colo 
(celulas L). A GLI e encontrada junto com o glucagon nos 
granulos das celulas A nas ilhotas pancreaticas. Esta subs¬ 
tancia estimula a glicogenolise no hepatocito elevando, 
assim, os niveis de glicose no sangue. 

Um outro fragmento e o do glucagon-like-peptide-1 
(GLP-1) produzido pelas celulas L (Tabela 42.3). Este e 
co-secretado com o peptldeo YY (PYY) em resposta a 
presenga de nutrientes na mucosa intestinal. O GLP-1 
promove a saciedade reduzindo a velocidade de esvazia- 
mento gastrico, alem de alterar o padrao das secregoes de 
insulina (aumentando-as) e de glucagon (suprimindo-as) 
apos as refei^oes. Substancia P, somatostatina, encefali- 
nas, CCK e neurotensina estao presentes nas celulas glan- 
dulares e nos neuronios do tubo gastrintestinal. Elas, jun- 
tamente com a gastrina e o glucagon, podem ser encon- 
tradas no cerebro. 

O PYY, integrante da familia do neuropeptideo Y 
(NPY), e secretado pelas celulas L (Tabela 42.3) dos intes- 
tinos delgado e grosso. Este e liberado na circula^ao apos 
as refeiqoes. A administragao periferica de PYY leva a ini- 
bi^ao da ingestao alimentar. Este peptldeo parece ser ati- 
vado no hipotalamo. 

A guanilina e um polipeptideo secretado pelas celulas 
de Paneth e pelas celulas endocrinas das criptas de Lie- 
berkuhn do intestino delgado (Tabela 42.3). Atua sobre a 
mucosa intestinal elevando a absor^ao de fluidos. 






608 SISTEMA GASTRINTESTINAL: ES1RUTURA, INERVA£AO E PRODUQAO DE HORMONIOS 


Uma substancia a prinripio isolada da urina, denomi- 
nada urogastrona, e um fator de crescimento epidermico 
e parece interf erir na cicatrizagao de ulceras. Esta presente 
tambem no sistema digestorio, nas glandulas de Brunner 
do duodeno (Tabela 42.3). Esta substancia inibe a secre- 
<;ao gastrica. 

A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) esta presente 
nas CE do tubo digestorio (Tabela 42.3) e nas terminates 
nervosas de onde e liberada. Ela atua como hormonio e 
como neurotransmissor. Entre outras fun^oes a 5-HT e 
capaz de iniciar reflexos peristalticos e secretorios. Esta 
substancia e tambem encontrada no SNC e e classificada 
como um anorexfgeno. Em geral, agonistas dos receptores 
da 5-HT e drogas inibidoras da recaptaqao de 5-HT redu- 
zem a ingestao alimentar. 

A melatonina e seus receptores sao encontrados na glan- 
dula pineal da maioria dos mamiferos. A melatonina pro- 
vavelmente e produzida pelas CE (ricas em 5-HT) do tubo 


digestorio (Tabela 42.3). Esta substancia atua como um 

hormonio luminal e possivelmente sincroniza a sequencia 

dos processos digestivos. 
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MOTILIDADE GASTRINTESTINAL 

A ingestao de alimentos e a exoneragao dos residuos digesto- 
rios sao atos deliberados que se passam atraves das extremida- 
des respectivamente oral e caudal do sistema digestorio, gra¬ 
mas a atividade da musculatura estriada. Ao contrario, todo o 
tubo digestorio existente de permeio e dotado de musculatura 
lisa, cuja atividade motora se desenrola de forma autonoma. 

A motilidade do tubo digestorio apresenta caracteristi- 
cas notaveis. Em primeiro lugar, exibe grande variabilidade 
do comportamento motor nos diversos segmentos e, em 
cada segmento, em diferentes momentos. Isso decorre mais 
por mudan^as no estado funcional da musculatura lisa que 
por eventuais diferen^as morfologicas. Em segundo lugar, 


a motilidade gastrintestinal, embora automatica, esta longe 
de ser caotica. Na verdade, o exame da motilidade revela 
padroes tipicos, diferentes conforme o orgao e as circuns- 
tancias, sugerindo coordenagao de varios feixes muscu- 
lares, quando das retraces e distensoes. E, finalmente, 
o trato gastrintestinal (TGI) e sede de disturbios motores 
com importante impacto na pratica medica. 

BASES CELULARES DA MOTILIDADE 
GASTRINTESTINAL 

O TGI e composto, desde o lumen, pelas camadas mucosa, 
submucosa, muscular e serosa. A f ina mucosa compreende 
epitelio, lamina propria e muscular da mucosa. Na sub¬ 
mucosa ve-se tecido conectivo frouxo com nervos, vasos 
e celulas linfoides. A camada mais espessa e a muscular, 
formada, exceto no ter^o superior do esofago humano, por 
celulas musculares lisas, dispostas de modo ortogonal. A 
musculatura circular, mais interna, tern disposigao circun- 
ferencial que, ao se retrair, ocasiona, em cada segmento, con- 
tra^ao anelar. A longitudinal, embora mais delgada, forma 
tunica continua abrangendo toda a parede ao longo do com- 
primento do tubo digestorio — exceto no colon, restrita as 
teniae coli. A contratilidade longitudinal afeta o comprimento 
da viscera. Atraves da camada serosa passam a inervagao 
extrinseca e os vasos sanguineos. As camadas longitudinal 
e circular sao separadas pelo plexo mioenterico e o plexo 
submucoso separa a circular da muscular da mucosa. 

Rodeados de tecido conectivo, os miocitos agrupam- 
se em feixes musculares. E notorio, nas colicas abdomi- 
nais, que a musculatura gastrintestinal atua feito sincicio, 
gramas as jungoes intercelulares (nexos), pontos de baixa 
resistencia eletrica pelos quais a despolarizagao atinge rapi- 
damente as celulas ao redor, sem carecer de um sistema 
especial de condugao. Conexoes entre os miocitos fazem 
do f eixe muscular uma unidade contratil. Ademais, ao con- 
trario dos musculos esqueleticos, cuja placa mioneural e 
bem definida e tern neurotransmissor unico (colinergico e 
excitatorio), nem todo miocito gastrintestinal e inervado: 
os nervos extra e intramurais liberam neurotransmissores 
diversos, que se difundem por distancias maiores. 





610 MOTIUDADE GASTRINTESTINAL 



Extremidades 
dos vilos 


Epit6lio superficial 


Nbdulo linf^tico 


Lumen 


Membrana 

serosa 


GISndula de 
Brunner 


Mesenterio 


Submucosa 


Camada 
muscular 
da mucosa 


Lamina prdpria 
da mucosa 


Glandulas de 
Lieberkuhn 


Camada circular 
da muscular 
externa 


Glandula grande 
(como pancreas) 


Ducto 


Plexo de 
Meissner 


Plexo mesent6rico 
de Auerbach 


Camada longitudinal 
da muscular externa 


Fig. 43.1 Representagao esquematica das camadas da parede do estomago, intestino delgado e colons. As estruturas do esofago e 
reto sao similares, exceto pelo fato de nao disporem de serosa on mesenterio. (Modificado, com permissao, de Bell GH, Emslie-Smith 
D, Paterson CR. Textbook of Physiology and Biochemistry. 9 th ed., Churchill Livingstone, 1976.) 


O musculo liso do TGI apresenta potencial de mem¬ 
brana (Vm) menor (—40 a —70 mV) que o potencial de 

equilfbrio para o K + (V K -90 mV) — fato relevante ao 

comportar modulagio, seja na diregio despolarizante ou 
hiperpolarizante. Ao contrario do miocito esqueletico (Vm 
estavel em repouso), o musculo liso exibe, exceto no corpo 
esofagiano, flutuagoes periodicas espontaneas. Tal feno- 
meno ciclico e chamado de ritmo eletrico basico ou ondas 
lentas. Caso ultrapassem um potencial limiar surgem espi- 
culas, oscila^oes rapidas no Vm, ensejando a contragio 
muscular. As ondas lentas ditam, portanto, o ritmo e a 
frequencia maxima de contra^oes de um segmento gas- 
trintestinal. Evidencias recentes indicam serem essas ondas 
geradas pelas celulas intersticiais de Cajal no plexo mio- 
enterico. Isoladas em meio de cultura, tais celulas exibem 
atividade espontanea do tipo marca-passo, como as fibras 
cardiacas de Purkinje, capaz de abalar os miocitos. Camun- 
dongos mutantes com delegio dos genes envolvidos na 
orientagao neuronal da crista neural para o tubo digestorio 
nao exibem tais celulas nem ondas lentas e desenvolvem 
megalias e disturbios na motilidade. Embora o ritmo ele¬ 
trico basico seja inerente a cada segmento gastrintestinal, 
o metabolismo tissular exerce notavel influencia; assim, 
a tireotoxicose acelera o transito enquanto o hipotireoi- 
dismo o retarda. Ja o inotropismo e bastante variavel; 
neurotransmissores e hormonios modulam a motilidade 
gastrintestinal ao modificarem o numero de espfculas e a 
tensao gerada pelo miocito: a noradrenalina, por exemplo, 


esmaece as espfculas enquanto a acetilcolina as intensifica. 
Como a contratilidade do musculo liso e lenta, contra^oes 
isoladas nao geram abalos mas somam-se temporalmente, 
sob tensao crescente. Entre as salvas de potencial de agao, 
a tensao gerada pelo musculo liso gastrintestinal ate decai, 
mas nao e abolida — tal tensao em repouso, diferente de 
zero, e chamada de tonus basal. 

A contratilidade do musculo liso gastrintestinal e mais 
complexa que a do esqueletico. No acoplamento excitagao- 
contragao, os neurotransmissores promovem a abertura de 
canais dependentes de voltagem na membrana celular com 
influxo de Ca 2+ . Ha tambem libera^ao de Ca 2+ dos esto- 
ques citoplasmaticos, via fosfatidilinositol. Assim, mesmo 
sob potencial de membrana estavel, ativadores da proteina 
G liberam Ca 2+ (acoplamento farmaco-mecanico). O Ca 2+ 
citoplasmatico, ao se ligar a proteina calmodulina, potencia 
a capacidade da actina em ativar a miosina-Mg 2+ ATPase 
que hidrolisa o ATP ligado a cabe^a da miosina, deslizando 
os miofilamentos. Por outro lado, estoques citossolicos de 
Ca 2+ sao subtraidos pela ativa^ao da enzima Ca 2+ ATPase 
(transferindo o Ca 2+ para fora da celula ou de volta aos 
estoques intracelulares), bem como pela propria repola- 
rizagao (inibindo a entrada de Ca 2+ , via canais operados 
por voltagem). A miosina e entao desf osf orilada, interrom- 
pendo a interagio miofilamentar e permitindo o relaxa- 
mento muscular. 

O curso temporal dos movimentos ao longo do TGI e 
bem heterogeneo. Musculos do corpo do esofago, antro 
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Fig. 43.2 Comparagao das atividades mioeletrica e contratil da musculatura lisa gastrintestinal em condigao basal e frente a agentes 
estimulantes e inibitorios. REB — ritmo eletrico basico. (Modificado de Chang E, Sitrin M, Black D. Gastrointestinal, Hepatobiliary, 
and Nutritional Physiology. Williams & Wilkins, 1996.) 


gastrico e intestino delgado retraem-se em segundos (con- 
tragoes fasicas). Ja os esfincteres esofagiano inferior, ileo¬ 
cecal e anal externo ou o fundo gastrico exibem contragoes 
sustentadas, por ate horas de duragao (contragoes tonicas). 
Embora a latencia de operagao da musculatura esqueletica 
seja menor, a gastrintestinal produz grau similar de tensao 
por area de secgao transversal. 



relaxado 

Fig. 43.3 Comparagao da contratilidade de alguns tipos de musculo 
liso. Escalas arbitrarias de forga e tempo. (O grafico foi modificado 
de figura de Beme et al. Physiology. 5 th ed., Mosby, 2004, p. 247.) 


O arranjo espacial e temporal da motilidade afeta inclu¬ 
sive o transito dos conteudos no tubo digestorio. Com o 
advento da radiologia, Walter Cannon descreveu as contra- 
goes de segmentagao, smcronas, nas quais o quimo pouco 
se desloca entre segmentos vizinhos (favorecendo a mis- 
tura do alimento com as enzimas digestorias e a exposigao 
dos nutrientes a superficie absortiva do intestino), e a pro- 
pulsao do quimo pela contragao consecutiva de segmentos 
vizinhos, ou peristalse. 

REGULAQAO DA MOTILIDADE 
GASTRINTESTINAL 

Diferente do sistema cardiovascular, cuja bomba unica pro- 
pele o sangue na mesma diregao, o TGI recebe ao mesmo 
tempo conteudos solido, liquido e gasoso, em orgaos dif eren- 
tes, gerando transito predominantemente oro-anal, embora 
haja ate retropropulsao. No periodo pos-prandial, enquanto 
o esof ago permanece quase imovel, o estomago esvazia-se, 
o intestino delgado propele lentamente o quimo e os colons 
acomodam residuos fecais. Tudo isso e possivel gragas a 
rica inervagao, extrinseca e intrinseca, alem das dezenas de 
hormonios disponiveis no trato gastrintestinal. 

Foi a partir do TGI que Bayliss e Starling descreveram, 
em 1902, o primeiro hormonio, a secretina. Hoje sabemos 
que o TGI e o nosso principal orgao endocrino ao expressar 
genes para mais de 30 hormonios que afetam a motilidade 
do tubo digestorio, seja ao nivel dos neuronios entericos 
ou dos proprios miocitos. Alias, a liberagao hormonal ao 
longo do tubo digestorio e bem peculiar; algumas celulas 
endocrinas estao restritas ao estomago e duodeno (p. ex., 
gastrina), outras confinadas ao intestino grosso (p. ex., pep- 
tideo YY). Tomando a homologia estrutural para agrupar 
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Fig. 43.4 Comparagao da distribuigao dos principals hormonios encontrados ao longo do trato gastrintestinal. (O grafico foi modi- 
ficado de Kumar D, Wingate D. An Illustrated Guide to Gastrointestinal Motility. 2 nd ed., Churchill, 1993.) 


hormonios possivelmente originarios de genes ancestrais 
comuns, identif icam-se as f amilias: neurotensina/substan- 
cia P; gastrina/colecistocinina; peptideos opioides; neuro- 
peptideo Y/peptideo pancreatico/peptideo YY; e secre- 
tina/glucagon/peptideo intestinal vasoativo/peptideo 
ativador da adenilato ciclase da pituitaria/polipeptideo 
inibitorio gastrico. 

Estima-se que o TGI disponha de cem milhoes de neu¬ 
ronios, a mesma magnitude encontrada em toda a medula 
espinal! Na evolugao humana, o tubo digestorio manteve 
"cerebro" proprio, sob estreitas conexoes funcionais com 
o sistema nervoso central, alem de possibilitar ao encef alo 
aglomerar apenas os neuronios envolvidos com as fun- 
goes corticais superiores. Os corpos celulares dos neuro¬ 
nios entericos agrupam-se em ganglios nos plexos intra- 
murais, submucoso e mioenterico, com ampla intercone- 
xao. O plexo mioenterico prove, ao longo de todo o TGI, 
inervagao motora as camadas circular e longitudinal, bem 
como secretomotora a mucosa. Outras projegoes atingem 
ganglios na vesicula e no pancreas e mesmo os ganglios 
simpaticos. O plexo submucoso se condensa no intestino 
delgado, inervando, alem do epitelio glandular, a mus¬ 
cular da mucosa, celulas linfoides e vasos sanguineos da 
submucosa. Plexo similar ocorre na vesicula, nos ductos 
cistico e biliar comum, bem como no pancreas. Ganglios 
entericos exibem, ainda, inumeras celulas da glia (simila- 
res aos astrocitos), que liberam interleucinas e expressam 
antigenos do complexo maior de histocompatibilidade da 
classe II ao serem estimuladas por citocinas, fenomeno rele- 
vante nos processos inflamatorios gastrintestinais. 

A relevancia funcional do sistema nervoso enterico e 
conhecida desde os estudos de Bayliss e Starling. Regis- 


trando a motilidade intestinal em caes anestesiados, obser- 
varam que a distensao intestinal com um tufo de algodao 
ocasiona o reflexo peristaltico: retragao do segmento pro¬ 
ximal e dilatagao distal, levando-os a propor a lei do intes¬ 
tino. Tal fenomeno persiste em caes submetidos a completa 
desnervagao extrinseca ou ate em segmentos isolados do 
TGI mantidos em banho-maria, indicando que o mesmo 
dispoe dos elementos essenciais ao arco reflexo: neuronios 
aferentes, intemeuronios e neuronios motores. O sistema 
nervoso autonomo do TGI foi entao dividido em ramos 
simpatico, parassimpatico e enterico. 

Segundo a morfologia, os neuronios entericos foram 
nomeados em tipo I (dendritos curtos, axonio unico e 
longo) e tipo II (dendritos de tamanho variavel e extensa 
ramificagao). Em termos biofisicos, os neuronios entericos 
sao rotulados em tipos S (alta excitabilidade: multiplos 
disparos durante a despolarizagao) e AH (baixa excitabili¬ 
dade: disparo unico seguido de longa hiperpolarizagao). 

Quanto a neurotransmissao enterica, impressiona a 
variedade de agentes, tanto excitatorios como inibitorios. 
E escassa a inervagao simpatica direta do miocito liso gas¬ 
trintestinal, por sua vez, a estimulagao vagal dilata o esto- 
mago. Purinas, como o ATP, aminoacidos, como o gama- 
aminobutirico (GABA), e peptideos, como o intestinal 
vasoativo (VIP), atuam sobre o musculo gastrintestinal. 
Mais recentemente foram demonstradas propriedades 
miorrelaxantes nos gases oxido nitrico (NO) e monoxido 
de carbono (CO). No total, o TGI disporia de mais de 20 
tipos de neurotransmissores. Ha tambem agentes excita¬ 
torios, como acetilcolina (ACh) e taquicininas (substancia 
P), que elevam o Ca 2+ citossolico e/ou inibem a formagao 
dos nucleotideos ciclicos. Agentes inibitorios, como VIP e 
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Fig. 43.5 Comparagao da distribuigao das densidades de ganglios nos plexos submucoso e mioenterico ao longo do trato gastrintes- 
tinal. Vale salientar que os ganglios submucosos tem menor dimensao que os mioentericos (de acordo com Christensen, 1991). (O 
grafico foi modificado de Kumar D, Wingate D. An Illustrated Guide to Gastrointestinal Motility. 2 nd ed., Churchill, 1993, apud West J. 
Best & Taylor's Physiological Basis of Medical Practice. 12 th ed., Williams & Wilkins, 1991.) 


NO, geralmente elevam as concentrates intracelulares de 
nucleotideos ciclicos, AMPc ou GMPc, respectivamente. 
Em geral, estimulos mais vigorosos liberam peptideos, 
cujos efeitos sao mais prolongados. Ja opioides e noradre- 
nalina agiriam de forma indireta, modulando a liberate 
de neurotransmissores ou hormonios. Um mesmo neuro- 
nio, no TGI, pode liberar mais de um tipo de mediador e 
pode sofrer mudanga na estrutura e fun^ao — fenomeno 
designado de plasticidade neural. 

Neuronios primarios aferentes (tipo II/AH) nos plexos 
intramurais monitoram o ambiente do tubo digestorio. 
Abalos sutis da mucosa, variate na composite quimica 
luminal ou a distensao radial da viscera despolarizam ter¬ 
minals aferentes, seja direta ou indiretamente, via liberate 
de serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) e interleuci- 
nas. Assim, celulas enteroendocrinas e linf oides serviriam 
de "papilas gustativas" do tubo digestorio. A hiperpolari- 
zaqao subseqiiente inibe a excitagao adicional, mas a pro¬ 
pria excitabilidade dos neuronios aferentes pode variar via 
os lentos potenciais juncionais inibitorios. Mediante sinap- 
ses com outros neuronios aferentes, constituem rede com 
proje^ao radial para intemeuronios e neuronios efetores 
nos plexos intramurais circunvizinhos, onde liberam ACh 
e taquicininas. Alem da peristalse, estariam implicados nas 
respostas a agentes irritantes luminais e no fenomeno da 
hipersensibilidade visceral na dispepsia. 

De permeio entre neuronios aferentes e neuronios secre- 
tomotores ou motores ha intemeuronios (tipo S) que se 
projetam tanto em diregao oral como anal. A via ascen¬ 


dente e excitatoria, atuando a ACh em receptores nico- 
tfnicos, enquanto a via descendente e inibitoria, tendo o 
NO ou ATP como provaveis neurotransmissores. Atraves 
de multiplas sinapses, intemeuronios tambem modulam 
a distancia de propagagao das ondas peristalticas ao longo 
do TGI. 

Neuronios motores (tipo I/S) se projetam nas cama- 
das longitudinal e circular e para a muscular da mucosa. 
O agente excitatorio e a ACh, atuando sobre receptores 
muscarinicos. Sob estimulos mais potentes, tais neuronios 
tambem liberam taquicininas (substancia P e neurocininas). 
Ja os neuronios inibitorios com projegao caudal liberam 
neurotransmissores do tipo nao-adrenergico, nao-coliner- 
gico. Na maioria dos segmentos, o NO atua como principal 
mediador, variando a contribuigao do VIP, ATP ou PACAP 
(peptideo ativador da adenilato ciclase da pituitaria). 

Embora o sistema digestorio consiga operar indepen- 
dentemente do sistema nervoso central, ha extensas inter- 
conexoes cujas implicates funcionais se manifestam cla- 
ramente nas situates de estresse sob a forma de diarreia, 
vomito ou dor abdominal. A inervagao extrinseca do TGI 
compreende corpos neuronais situados fora e projet es 
entranhadas no tubo digestorio. Segundo a localizagio dos 
corpos celulares e os trajetos dos nervos, esses neuronios 
foram agrupados em sistema nervoso simpatico ou paras- 
simpatico. Contudo, tal separate nao e completa: alguns 
nervos toracolombares se distribuem junto do nervo vago 
e outros penetram com os nervos pelvicos a partir dos gan¬ 
glios pre-vertebrais. 
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A conexao parassimpatica do neuroeixo com o TGI se 
da aos niveis tectal e sacral, via nervos vago e pelvico, 
nesta ordem. Os corpos celulares dos eferentes vagais 
se situam nos nucleos motores dorsais do vago e ambi- 
guo, os quais formam, com a area postrema e o nucleo do 
trato solitario, o complexo vagal. Do bulbo raquidiano o 
nervo vago passa bilateralmente para o esofago, estomago 
e intestinos. Ja os corpos celulares dos nervos pelvicos se 
situam na medula sacral, de onde atingem o colon dis¬ 
tal e o reto. As fibras pre-ganglionares sao colinergicas e 
ativam neuronios intrinsecos, via receptores nicotinicos, 
ou inibem o plexo mioenterico, via NO e VIP. Em geral, 
as fibras excitatorias exibem baixo limiar de excitagao, 
enquanto as inibitorias sao de alto limiar. Diferente dos 
demais segmentos, a inervagao parassimpatica do intes- 
tino delgado se atem a poucos conjuntos de neuronios 
mioentericos que atuariam como neuronios geradores de 
padrao. O efeito mais evidente da vagotomia e o retardo 
no esvaziamento gastrico e o da terapia anticolinergica e 
a constipagao colonica. 

A inervagao simpatica gastrintestinal tern corpos celula¬ 
res situados no como intermediolateral da medula toraco- 
lombar. Da raiz ventral emergem fibras eferentes pre-gan- 
glionares com sinapse inicial nos ganglios pre-vertebrais 
celiaco e mesentericos (superior e inferior). Dai, por sua 
vez, as fibras pos-ganglionares projetam axonios para o 
TGI, onde estabelecem sinapse com neuronios entericos, 
alem de inervar os vasos sanguineos, a mucosa e a mus- 
culatura esfincteriana. Se a neurotransmissao pre-ganglio- 
nar e colinergica, do tipo nicotinica, o principal media- 
dor pos-ganglionar e a noradrenalina, atuando nos plexos 
entericos em receptores do tipo a?. A ativagao simpatica 
gastrintestinal tende a desviar o fluxo sanguineo da cir- 
culagao esplancnica para a sistemica durante o estresse, 
dificultando a digestao e a propulsao dos alimentos. Por 
outro lado, embora tenhamos normalmente pouca cons¬ 
cience das sensagoes gastrintestinais, o sistema nervoso 
central dispoe de extensa aferencia visceral: cerca de 75% 
das fibras existentes nos nervos vagos, pelvicos e esplanc- 
nicos sao, na verdade, aferentes. 

Com terminais entranhados no TGI, neuronios aferentes 
vagais (nao-mielinizados) apresentam corpos celulares nos 
ganglios nodoso e jugular, de onde partem, preservando a 
viscerotopia, para o nucleo do trato solitario. Dos segmen¬ 
tos distais do intestino grosso, outros terminais partem em 
fibras nao-mielinizadas junto dos nervos pelvicos para a 
medula sacral, entre S 2 e S 4 . Os corpos celulares das fibras 
aferentes sacrais situados no ganglio da raiz dorsal emitem 
projegoes para o bulbo. Dadas as conexoes do complexo 
motor dorsal com mesencefalo, hipotalamo, sistema lim- 
bico e talamo, a ativagao dos nucleos subcorticais permite 
aos estimulos viscerais despertar emogoes. Terminais afe¬ 
rentes extrinsecos nas musculaturas longitudinal e circular 
tern baixo limiar e atuam como receptores de tensao (em 
serie) que disparam quando da distensao mecanica ou con- 
tragao continua da viscera. Terminais aferentes vagais na 
mucosa sao sensiveis a concentragao luminal de glicose, 
aminoacidos ou acidos graxos de cadeia longa, enquanto 
outros respondem a acidez e a temperatura. Agentes libe- 
rados por celulas endocrinas da mucosa agiriam em neuro¬ 
nios aferentes vagais na transdugao dos reflexos. Assim, a 
liberagao excessiva de serotonina por celulas enterocroma- 


fins da mucosa gastrintestinal danificada apos certos tipos 
de quimioterapia pode induzir vomitos intensos. 

Os neuronios aferentes primarios esplancnicos tern ter¬ 
minais na parede do tubo digestorio e corpos celulares nos 
ganglios da raiz dorsal. Os terminais aferentes sao geral- 
mente multimodais, respondendo a estimulos mecanicos, 
termicos e quimicos com potencial lesivo. Muitos contem 
receptores para o peptideo relacionado ao gene da cal- 
citonina (CGRP) e alguns tambem para a substancia P. 
Expresso difusamente no TGI, especialmente nas fibras 
delgadas ao redor dos ganglios intramurais, ha tambem 
o receptor vaniloide. Trata-se de canal nao-seletivo de 
cations, ativado por temperatura, acidez e capsaicina (subs¬ 
tancia ativa da pimenta). A eventual ativa^ao de tais vias 
estaria implicada na hipersensibilidade visceral observada 
na dispepsia funcional, sindrome do intestino irritavel e 
doen^a intestinal inflamatoria. 

Eferentes simpaticos participam de varios reflexos auto- 
nomicos que, em geral, inibem a atividade gastrintestinal, 
notadamente de segmentos distantes da origem da estimu- 
la^ao. O arco aferente de tais reflexos surge de neuronios 
entericos ou extrinsecos intestinofugais tendo como eixo o 
ganglio simpatico pre-vertebral ou a medula espinal. 

O ganglio pre-vertebral integra vias que modulam a 
atividade final dos eferentes simpaticos pos-ganglionares. 
Alem de sinapses dos eferentes pre-ganglionares, os gan¬ 
glios celiaco e mesenterico recebem colaterais de neuronios 
aferentes espinais. Neuronios intestinof ugais oriundos do 
plexo mioenterico estabelecem, assim, sinapses colinergicas 
excitatorias com o corpo de neuronios simpaticos pos-gan¬ 
glionares que se projetam para o TGI, participando dos refle¬ 
xos enteroentericos, nos quais a motilidade do tubo diges¬ 
torio oral ao sitio de estimula^ao e inibida. Tais reflexos de 
retroalimentagao permitem a partes mais distais do intestino 
regular segmentos proximais dos quais recebem efluxo. A 
relevancia funcional desta via e descrita como "freio sim- 
patico", cuja abla^ao em estados de anafilaxia e inflamaqao 
ocasiona motilidade exagerada e diarreia secretoria. 

Reflexos simpaticos, ao nivel da medula espinal ou no 
ganglio pre-vertebral (reflexos de alga curta), sao relevantes 
na interrupgao da motilidade propulsiva sob condigoes de 
injuria. O ileo adinamico (paralitico) advindo do trauma 
cirurgico parece se desenvolver em duas fases. Mediada 
por reflexos simpaticos extrinsecos ou mudanga no pro- 
grama motor do sistema nervoso enterico, a suspensao 
inicial da peristalse seria resposta fisiologica de protegao 
do TGI f rente a lesao adicional. No trauma intenso seguido 
de inflamagao extensa, a interrupgao motora se acentua. 
Tal afecgao leva a interrupgao da peristalse por inibigao 
neural da excitabilidade da musculatura por teores exa- 
gerados de NO, produzido por monocitos e neutrofilos 
infiltrados. A estase motora prolongada favorece a trans- 
locagao bacteriana e eventual sepsia com insuficiencia de 
multiplos orgaos. 

Ademais, aferentes esplancnicos atuam, em dadas cir- 
cunstancias, diretamente sobre sistemas efetores vizinhos. 
Gragas ao reflexo axonal, a ativagao da alga bifurcada de 
um axonio propaga a excitagao para neuronio colateral, via 
liberagao de neurotransmissores como o CGRP e a subs¬ 
tancia P. O reflexo axonal ocasiona, assim, vasodilatagao 
da submucosa, secregao duodenal de bicarbonato e des- 
granulagao de mastocitos. 
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EFEITOS DE GENERO, IDADE E RITMO 
CIRCADIANO 

Homens e adultos jovens apresentam peristalse esof agiana, 
esvaziamento gastrico e transito colonico com maior vigor 
do que mulheres e pessoas idosas. Embora o estagio do 
ciclo menstrual nao afete a atividade mioeletrica gastrin- 
testinal, a taxa de esvaziamento gastrico, em especial de 
solidos, e mais lenta em mulheres. O envelhecimento geral- 
mente cursa com varias alteragoes na motilidade do TGI, 
notadamente a disfagia do presbiesofago com ondas peris- 
talticas diminutas e lentas. A migragao do complexo motor 
migratorio seria tambem mais lenta em idosos. Contudo, 
o significado de tais alteragoes ainda e incerto, talvez pela 
grande reserva funcional do TGI. Ademais, ha variagao 
circadiana na progressao do complexo motor migratorio 
refletindo-se, a noite, em taxas menores de esvaziamento 
gastrico. 

PADRdES DE COMPORTAMENTO 
MOTOR 

Tal como as secregoes gastrintestinais, o comportamento 
motor se modifica completamente com o metabolismo cor¬ 
poral. Nas horas de jejum, prevalece o regime dito com¬ 
plexo motor migratorio, de carater peristaltico. Logo apos 
as refeigoes, o complexo e interrompido, passando a vigo- 
rar um padrao de segmentagao. 


MASTIGA^AO 

Com a ingestao de alimento solido, damos inicio a mas- 
tigagao. A estimulagao das papilas gustativas e epite- 
lio olfatorio responde por muito da satisfagao do ato de 
comer e inclusive desencadeia fase cefalica da digestao. 
Ha secregao reflexa de saliva que, misturando-se a comida, 
amacia o bolo alimentar. A mastigagao reduz o alimento 
a um volume adequado a deglutigao (< 35 mL). Embora 
a mastigagao seja ato voluntario, tern natureza parcial- 
mente reflexa — tanto que animais descerebrados acima 
do mesencefalo mastigam tao logo o alimento e posto na 
boca. A mastiga^ao envolve a ativa^ao combinada de mus- 
culos estriados na mandibula, labios, bochechas e lingua 
— gramas ao nucleo ambiguo que coordena a atividade do 
V par craniano (trigemeo). 

A pressao do conteudo oral nos dentes, gengivas, lin¬ 
gua e palato induz, de forma simultanea, o relaxamento 
dos musculos de fechamento da maxila (principalmente 
os pares de masseter e temporais) e a ativa^ao dos mus¬ 
culos de abertura (digastrico e pterigoides laterais). Gra¬ 
mas a articula^ao temporomandibular, a mastiga^ao, alem 
de mover a maxila para cima e para baixo, tambem o faz 
para diante e para tras, bem como lateralmente, moendo 
o alimento sob uma frequencia de 1 ciclo por segundo. 
A natureza desta e variavel: alimentos solidos recrutam 
maior numero de musculos mastigatorios mesmo em indi- 
viduos edentulos. 


Atividade contratit 
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Inter alos de tempo, 1 h 

Fig. 43.6 Efeito da alimentagao sobre a atividade contratil no estomago e intestino delgado em um cao acordado, monitorado ao 
longo de 8 horas. Sob jejum, ve-se o padrao tipico de peristalse (complexo motor migratorio) e apos a refeigao prevalece o regime 
das contragoes de tipo segmentar. O ligamento de Treitz separa o duodeno do jejuno. (Modificado de Itoh & Sckiguchi. Scand ] 
Gastroenterol 1983; 82:121.) 
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Ainda que a for^a gerada entre os molares impressione 
(100 kg!) por ser alem da necessaria para triturar o alimento 
comum, o principal fator de eficiencia na mastiga^ao e a 
area de contato oclusivo. Disturbios oclusivos na articula- 
£ao temporomandibular (bruxismo) podem inclusive ori- 
ginar quadros de cefaleia e desgaste dentario intensos. 

degluticAo 

Aparentemente singelo, o ato de engolir e deveras cru¬ 
cial, pelo risco potencial de aspira^ao pulmonar do mate¬ 
rial, carecendo, portanto, de perfeita coordenaqao. Embora 
possa ser iniciada voluntariamente, a deglutiqao progride 
de maneira autonoma e nao pode ser interrompida. Na 
maioria das vezes e iniciada de modo inconsciente, inde- 
pendente de ingestao e inclusive ocorrendo durante o 
sono. 

Muitos dos fenomenos vigentes na degluti^ao foram 
observados por cinerradiografia, apos o individuo ingerir 
suspensao radiopaca de bario. Sondas contendo transdu- 
tores pequeninos em varios pontos do trajeto oro-faringo- 
esofagiano podem indicar as pressoes vigentes durante e 
apos a degluti^ao. Baseada nas regioes de transito do bolo 


alimentar em dire^ao ao estomago, a degluti^ao tern sido 
descrita em etapas. 

Fase orofaringiana 

Inicialmente, o alimento passa da boca para a faringe. A 
extremidade anterior da lingua, ao se lan^ar para cima e 
para tras, empurra o bolo alimentar contra o palato duro. 
Ao mesmo tempo, o musculo milo-hioideo se contrai rapi- 
damente e forga o bolo em dire^ao a faringe. Dai o bolo 
passa rapida (~1 s) e in voluntariamente da faringe para o 
esofago, gramas a fenomenos sincronos. A contraqao con- 
tinua do musculo milo-hioideo e a posi^ao da lingua evi- 
tam a regurgitagao alimentar para a cavidade oral. Por 
instantes sao inibidos a inspiragao e o reflexo de nausea. 
O palato mole eleva-se e fecha a regiao nasal posterior. 
A elevaqao da laringe e a aproximaqao das cordas vocais 
fecham a glote, obstruindo a passagem para a laringe. Ao 
pressionar a epiglote para baixo sobre o orificio laringeo, a 
entrada do alimento nas vias respiratorias e prevenida, mas 
a remogao da epiglote nao impede a degluti^ao. A medida 
que tais valvulas se fecham e a faringe se contrai, o bolo 
e propelido para o esofago. Como resultado, a pressao no 
estreito faringeo atinge 100 mm Hg. 


Segundos 



Fig. 43.7 Relagao entre registros simultaneos de radioscopia e manometria em voluntario sadio durante a deglutigao de 5 mL de 
bario. EES = esfincter esofagiano superior; EEI = esfincter esofagiano inferior. (Modificado de Kahrilas, Dodds, Hogan. Gastroen¬ 
terology, 1988; 94:73.) 
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Fase esofagiana 

Ao unir a faringe ao estomago, o esofago atravessa o torax, 
onde a pressao e subatmosferica. Esfincteres situados nas 
extremidades velam o esofago quanto aos conteudos oro- 
faringiano e gastrico. 

Entre as deglutigoes, a entrada do esofago esta obstruida 
pelo esfincter esofagiano superior, que e formado basi- 
camente por uma faixa de musculo estriado em forma de 
"U" com origens em ambos os lados da cartilagem cricoide. 
A eletromiografia, o musculo cricofarfngeo contrai-se de 
forma tonica entre as deglutigoes, relaxando somente com 
a aproximagao do bolus. A seguir, retrai-se de novo e a pres¬ 
sao intraluminal na regiao atinge ate 150 mm Hg, preve- 
nindo o refluxo esofago-faringeo. 

Em humanos, embora a gravidade favorega natural- 
mente o transito esofagiano, o esvaziamento do orgao se 
deve a motilidade do tipo peristaltica. Assim, a contragao 
anelar da camada circular passa em forma de onda (de uns 
4 a 8 cm de extensao) do esofago proximal para o distal. 
Esta e precedida por outra onda de relaxamento, mas de 
dificil comprovagao, pois o corpo do esofago, em repouso, 
esta nonnalmente dilatado. Ao gerar gradiente de pres¬ 
sao, a peristalse assegura o transito esofagiano (~10 s). A 
medida que a onda peristaltica progride distalmente, ela 
se toma mais lenta e diminui a taxa de variagao da pres¬ 
sao intraluminal. 

A peristalse e classificada em primaria ou secundaria. A 
primaria tern origem na deglutigao. Ja a distensao mecanica 
ou a acidez da mucosa esofagiana desencadeia a peristalse 
secundaria, facilitando a remogao dos residuos. Por outro 
lado, quando a deglutigao se repete rapidamente, como 
numa golada de chope, a peristalse primaria so ocorre apos 
a ultima deglutigao da serie: e a inibigao deglutitiva. 

A porgao mais distal do esofago, o esffncter esofagiano 
inferior forma, junto com o diafragma crural, zona de alta 
pressao (~25 mm Hg). Embora, em termos anatomicos, a 
jungao esofago-gastrica (2-4 cm) nao tenha estrutura tipica 
de esfincter, ela exibe contragao tonica entre as deglutigoes. 
Isso se deve as propriedades miogenicas ou maior sen- 
sibilidade da jungao a neurotransmissao excitatoria coli- 
nergica. Como a tensao basal da jungao tende a ser 5 mm 
Hg maior que a pressao intragastrica, o refluxo da acidez 
gastrica e prevenido. 

Logo apos a deglutigao, a pressao na jungao esofago- 
gastrica cai e assim se mantem enquanto a onda peristal¬ 
tica atinge o esofago distal, levando-o a esguichar o bolo 
alimentar no estomago. A seguir, toma o esofago distal a 
se relaxar e o esfincter inferior a se contrair, elevando a 
pressao ~70 mm Hg alem do valor basal, e assim perma- 
necendo (por cerca de 5 s), antes de retornar ao nivel basal 
— prevenindo, assim, o refluxo gastroesof agico. 

A regulag ao da deglutigao e da peristalse 

A estimulagao do ramo intemo do nervo laringeo supe¬ 
rior suscita a deglutigao, envolvendo excitagao e inibigao 
sequenciada de 25 pares de musculos da boca, faringe, 
laringe e esofago — na forma de comportamento estereo- 
tipado. Considera-se que a seqiiencia e o ritmo da degluti¬ 
gao sejam determinados por um centro gerador de padrao 
localizado no bulbo ("centro da deglutigao"), estimulado 
por receptores na boca e faringe. 



na deglutigao & peristalse 


Disturbios em qualquer das fases da deglutigao ocasionam 
disfagia. Na acalasia, o esofago exibe padrao atipico de 
motilidade, com contragoes incoordenadas ou espasticas, 
ou, ainda, o esfincter inferior falha em se relaxar apos a 
deglutigao. Dada a dificuldade em passar ao estomago, o 
alimento tende a se acumular acima do esfincter, dilatando o 
esofago. Isso decorre de degeneragao dos ganglios do plexo 
mioenterico, seja por origem idiopatica ou sequela de reagao 
inflamatoria na doenga de Chagas. 

Refluxo gastroesof agico do conteudo cloridropeptico pode 
originar quadro de pirose, com dor epigastrica em queimagao. 
Trata-se de queixa comum e bastante inconveniente a muitas 
pessoas. Em doentes sintomaticos, a pressao do esfincter 
esofagiano inferior esta reduzida, com freqiiencia, a meros 10 
mm Hg ou, por outro lado, a pressao intra-abdominal pode 
se elevar ate suplanta-la, como acontece no ultimo trimestre 
da gravidez, por conta da expansao uterina. A maioria dos 
individuos, mesmo sadios, apresenta, na peagametria de 
24 horas, quedas frequentes no pH esofagiano — embora 
exibindo valores normais de pressao do esfincter esofagiano 
inferior. Tais episodios sao mais frequentes no periodo 
pos-prandial, quando o estomago se dilata a custa de 
encurtamento da jungao esofago-gastrica. Mediante miografia 
do diafragma crural e da jungao esofago-gastrica, foi enfim 
flagrado o relaxamento transitorio do esfincter inferior 
— fenomeno de causa ainda incerta. 


A ativagao sequenciada da peristalse esofagiana 
depende de agao neural: a secgao transversal do orgao nao 
afeta o esofago distal, que ainda se contrai no tempo pro- 
prio apos a deglutigao. Por outro lado, a vagotomia bila¬ 
teral ao nivel cervical paralisa-o totalmente. Em humanos, 
o tergo superior do esofago e dotado de fibras estriadas, 
inervadas pelo glossofaringeo e vago com axonios seme- 
Ihantes aos neuronios motores somaticos, terminando 
diretamente em placas motoras e agao contratil bloque- 
ada pelo curare. A despeito de tais propriedades, as fibras 
estriadas do esofago sao funcionalmente indistinguiveis 
das fibras lisas, pois contraem-se e relaxam-se lentamente, 
desenvolvendo baixo nivel de tensao por 1-2 s. Apos uma 
zona de transigao no tergo medial do esofago, o tergo distal 
e composto basicamente de fibras lisas. Nos dois tergos 
inferiores, a musculatura do esofago e inervada a partir do 
plexo mioenterico, cuja atividade excitatoria e inibitoria 
e modulada por fibras vagais pre-ganglionares colinergi- 
cas. Dai haver peristalse residual no esofago distal mesmo 
apos a vagotomia. Ja a neurotransmissao inibitoria e do 
tipo nao-adrenergica, nao-colinergica, seja pela liberagao 
de ATP, VIP ou NO. 

MOTILIDADE GASTRICA 

Alem de servir de reservatorio temporario para alimentos 
ingeridos, o estomago mistura-os as secregoes gastricas e 
os tritura a ponto de liquefaze-los. Por fim, o quimo flui 
para o intestino delgado sob taxas que permitem digestao 
e absorgao otimas. Tudo isso se deve a arranjos complexos, 
sob influencia neuro-humoral. 
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Relaxamento receptivo 

A propriedade gastrica de armazenamento foi revelada em 
1904 por Cannon, usando radioscopia. Em humanos sob 
jejum, o estomago proximal se mostra retraido, contendo 
um pouco de ar e cerca de 50 mL de secregao gastrica. 
Com as refeigoes ha, simultaneamente ao relaxamento do 
esfincter esofagiano inferior, breve dilatagao do estomago 
proximal (relaxamento receptivo), seguida de outra mais 
duradoura, advinda da distensao das paredes da viscera 
pelo volume recem-ingerido (relaxamento adaptativo). 
Assim, o fundo e o corpo gastrico acomodam alimentos 
em camadas segundo a densidade, incorporando ref eigoes 
relativamente volumosas sem incremento expressivo na 
pressao intragastrica. Embora as fibras musculares lisas 
tenham natureza elastica, deslizando passivamente entre 
si ao serem estiradas, o aumento na complacencia gastrica 
decorre principalmente de inibigao reflexa por via vago- 
vagal da musculatura lisa do fundo e do corpo — sendo 
abolido fora do organismo. Tal fenomeno envoive neuro- 
transmissao nao-adrenergica nao-colinergica, possivel- 
mente do tipo NOergica e/ou VIPergica. 

O estomago proximal tambem exibe contragoes fasi- 
cas que geram pressao suave, mas suficiente para mover 
o conteudo luminal para o estomago distal. Tal atividade 
surge apos as refeigoes, ao cessarem os estimulos de rela¬ 
xamento gastrico. A duragao desse processo varia segundo 
o volume e a composigao da refeigao ingerida. Alem do 
ja mencionado efeito vagal inibitorio sobre a complacen¬ 
cia gastrica, a ingestao alimentar libera hormonios, como 
secretina, colecistocinina (CCK) e polipeptideo inibitorio 
gastrico (GIP) que contribuem para o relaxamento. Ja as 
contragoes do estomago proximal certamente dependem 
de fibras excitatorias colinergicas. 

Esvaziamento gastrico 

Embora seja uma unica viscera, o comportamento motor do 
estomago e bastante distinto nas porgoes proximal e distal. 
Ainda segundo Cannon, a trituragao do alimento envolve 
quase somente a porgao distal. Tal fato foi confirmado por 
Alvarez ao registrar, em 1922, um eletrogastrograma, cujo 
tragado e bem estavel no estomago proximal enquanto o 
distal exibe despolarizagao ciclica. Em 1969, Code descre- 
veu tais fenomenos com maior acuracia em caes acordados. 
Ha um gradiente do potencial de membrana, que se toma 
mais eletronegativo desde o corpo gastrico em diregao ao 
piloro. O estomago dispoe, no tergo superior e na grande 
curvatura, de um marca-passo, responsavel pelo ritmo ele- 
trico basico. A medida que as contragoes se dirigem ao piloro 
tomam-se mais intensas e velozes (~3 vezes por minuto 
em humanos). As espiculas (e suas expressoes na forma de 
contragoes gastricas) sao vigoradas pela estimulagao vagal, 
enquanto a estimulagao simpatica as enfraquece. 

Em 1822, o Dr. William Beaumont cuidou de Alexis St. 
Martin, ferido por tiro no hipocondrio. Para sua surpresa, 
o paciente sobreviveu ao trauma, restando na parede abdo¬ 
minal uma fistula gastrica, atraves da qual pode observar 
pela primeira vez o esvaziamento gastrico humano. Assim, 
verificou que a natureza do alimento ingerido determina o 
grau de dissipagao do quimo pelo estomago: mais rapido 
para liquidos que para solidos e mais rapido para carboi- 
dratos que proteinas e para estas que lipidios. Em meados 


do seculo XX, o advento da tecnica de intubagao gastrica de 
refeigoes-teste com corantes e a mensuragao do conteudo 
luminal permitiram caracterizar o esvaziamento gastrico 
como fenomeno reprodutivel. Surgiram entao relatos da 
influencia da dimensao das particulas e do proprio volume 
da refei^ao ingerida, bem como da osmolaridade e da aci- 
dez na taxa de esvaziamento gastrico. Mais recentemente, 
o advento e ulterior refinamento da cintilografia, combi- 
nando isotopos emissores de radia^ao gama, gera^ao e ana- 
lise de imagens digitais, permitiram ampliar tais estudos, 
finalmente realizaveis de forma nao-invasiva. 

Cada refeigao liquida evoca padrao peculiar de esvazia¬ 
mento gastrico, ao sabor das suas propriedades (volume 
e composigao). Todavia, padroes gerais estao definidos. 
O efluxo de solu^oes de baixa viscosidade da-se tao logo 
sejam ingeridas, de modo exponencial e inversamente 
proporcional a osmolaridade, a acidez e ao teor de acidos 
graxos de cadeia longa. Solugoes eletroliticas neutras e 
com osmolaridade similar a do plasma esvaziam-se rapi- 
damente, enquanto as de osmolaridade ou acidez eleva- 
das, ou ricas em triglicerides ou proteinas, esvaziam-se 
lentamente. Alias, a propria taxa de esvaziamento gastrico 
de liquidos diminui com o tempo pos-prandial, embora 
inicialmente seja proporcional ao volume da refei^ao. 
Obtem-se, assim, relagao linear entre a raiz quadrada do 
volume residual de um alimento no estomago e o tempo. 
Tal efeito do grau de distensao da viscera sobre o padrao 
de esvaziamento gastrico parece ter base f isica, pois o raio 
de um cilindro varia com a raiz quadrada do volume e 



Fig. 43.8 Retengao fracional de tres tipos de refeigoes ao longo do 
tempo em caes acordados. Linha solida, solugao de glicose a 1%. 
Linha hachurada, refeigao solida, figado fatiado em cubinhos (1 
cm de face). Linha tracejada, refeigao indigerivel, a base de esferas 
plasticas com 0,7 cm de raio. Todas as refeigoes foram marcadas 
com tecnecio, substancia radioativa. (Modificado de Kelly et al. 
Am J Physiol 1980; 239:G71.) 
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a tensao circunferencial e proportional ao raio (Lei de 
Laplace). 

Os fatores responsaveis pelos padroes de esvaziamento 
gastrico estao descritos na equagao F = AP /R, que traduz 
os fenomenos hidrodinamicos, sendo F a taxa de esvazia¬ 
mento gastrico, AP o gradiente de pressao entre o esto- 
mago e o intestino delgado e R a resistencia ao fluxo gas¬ 
troduodenal de liquido. Em humanos sob jejum, as pres- 
soes intragastrica e intraduodenal sao iguais a pressao 
intra-abdominal (~5-10 mm Hg), na maioria do tempo. 
Embora a ingestao pouco altere a pressao intragastrica (p. 
ex., 10 mm Hg de pressao intraluminal a mais por 2 L de 
agua de coco ingerida), esta ja basta para esvaziar grandes 
volumes de liquido no duodeno, cuja resistencia ao fluxo 
e muito baixa: afinal, o piloro se mostra relaxado no inter- 
valo das contraqoes, enquanto a pressao intraduodenal se 
mantem em niveis basais. Considera-se que a parcela do 
estomago envolvida na geragao da pressao intraluminal 
necessaria a evacua^ao de liquido seja o fundo e o tergo 
proximal do corpo. A fundectomia acelera o esvaziamento 
gastrico de liquidos mas nao altera a retengao fracional 
de solidos. 

O esvaziamento dos solidos, por outro lado, depende 
da atividade motora do estomago distal. A cada 20 s surge, 
da zona de marca-passo, uma onda de contra^ao (com 2- 
3 cm de extensao), que evolui com velocidade e intensi- 
dade crescentes, passando de 0,5 cm/s e suave depressao 
na parede do estomago proximal para alcangar o antro a 4 
cm/s formando recorte profundo a ponto de ocluir o lumen 
e elevar a pressao intragastrica ate 150 mm Hg. As con- 
tra^oes antrais, alem de impulsionarem o quimo em dire- 
<jao pilorica, atritam as particulas entre si ao turbilhonar o 
conteudo gastrico, fragmentando-as ainda mais. Atraves 
do piloro passam somente particulas pequenas (raio < 1 
mm), enquanto as maiores sao retidas e retropropelidas 
para o corpo gastrico. Assim, os solidos, caso ingeridos 
em grandes bocados, so sao esvaziados apos haver sufi- 
ciente solubiliza^ao; dai o lapso entre o fim da ingestao de 
uma refei^ao e o initio do esvaziamento de elementos soli¬ 
dos. No caso de refeigao mista (p. ex., pao com leite), pode 
haver influencia do liquido ingerido: se tiver composiqao 
capaz de estimular mecanismos frenadores (alto teor de 
gordura), o esvaziamento do solido sera postergado. Por 
fim, vazam do estomago as particulas indigeriveis, horas 
apos a ultima refei^ao. 

A motilidade do estomago distal ja foi comparada a 
"bomba" cardiaca, capaz de a cada "sistole antral" esgui- 
char o quimo para o duodeno. Gramas a combina^ao de 
achados radiologicos e manometricos, a impressao pre- 
valente e de um "moinho" que tritura o alimento, embora 
tambem sirva de resistencia. A medida que o quimo e 
moido para baixo, os pequeninos fragmentos soluveis se 
esvaziam junto da fase liquida, enquanto as particulas 
maiores permanecem retidas. Como o piloro se retrai vigo- 
rosamente ao mesmo tempo ou logo depois do antro ter¬ 
minal, o esvaziamento gastrico ocorre entre e nao durante 
as contragoes antrais. Por esta razao, na antrectomia ocorre 
nitido retardo na evacuagao gastrica de solidos, mantendo- 
se inalterada a retengao gastrica de liquidos. 

O estomago transfere o quimo para o intestino delgado 
a um fluxo tal que nao ultrapassa as capacidades de diges- 
tao e absor^ao, favorecendo a maxima incorporaqao dos 


nutrientes. O intestino delgado dispoe de varios recep- 
tores na mucosa capazes de acionar mecanismos inibito- 
rios (neurais e/ou humorais) do esvaziamento gastrico. 
No periodo pos-prandial, o efluxo gastrico tende a ativar 
um ou mais desses receptores de pH, osmorreceptores, 
receptores para glicose, lipidios ou aminoacidos. Assim, 
o ingresso duodenal de lipidios leva a dilata^ao do esto¬ 
mago proximal, redu^ao da amplitude das contragoes do 
antro e redu^ao da frequencia de contra^oes duodenais 
propulsivas, que concorrem para reduzir o esvaziamento 
gastrico — efeito, ao menos parcial, da libera^ao de CCK, 
pois e atenuado pelo uso previo de loxiglumida, antago- 
nista competitivo desse hormonio. 

Embora seja importante marco anatomico, o papel fun- 
cional do piloro na regulagao do esvaziamento gastrico e 
discutivel. A excisao ou implanta^ao de um tubo rigido 
no piloro nao afeta os tempos de esvaziamento gastrico 
para uma vasta gama de refeigoes. Ao inves do esfincter 
esofagiano inferior, tonicamente contraido que, ao rela- 
xar, deixa o bolus passar livremente, o piloro e uma aber- 
tura estreita, diminuida periodicamente pelas retraces 
geradas na camada circular, donde o tamanho da abertura 
pilorica determina o tamanho maximo da particula que o 
atravessa. O antro, o piloro e o bulbo reagem de forma sin- 
crona a onda de contra^ao, que ao atingir o piloro, este se 
retrai e, em seguida, o bulbo duodenal. Alem do piloro, o 
duodeno, cujo diametro e menor que o do antro, tambem 
impoe resistencia ao efluxo gastrico. A motilidade duode¬ 
nal oferece assim resistencia expressiva, segundo a inten- 
sidade e o grau de coordena^ao com o antro e o piloro, de 
modo que o quimo jorra do estomago no curto periodo 
entre a oclusao completa do piloro e a contra^ao do bulbo 
duodenal. Por outro lado, as contraqoes peristalticas por 
vezes desaparecem do duodeno, dando lugar a contra- 
^oes estacionarias ou mesmo antiperistalticas, ocasionando 
refluxo duodenogastrico — condiqao potencialmente lesiva 
da bile a barreira da mucosa gastrica. 

Regula^ao da motilidade gastrica 

Varios mecanismos neurais e humorais envolvidos na regu- 
la^ao da secre^ao gastrica tambem afetam a motilidade. A 
distensao da viscera pelo alimento ocasiona secregao de 
gastrina que, por sua vez, pronuncia a for^a de contra<;oes 
e aumenta a mistura do quimo (reflexo gastrogastrico). Ja 
a taxa de esvaziamento gastrico e compassada, permitindo 
ao intestino delgado processar inteiramente a digestao e 
absor^ao do quimo, alem de prevenir a regurgita^ao de 
conteudo enterico para o estomago. Tais ambientes sao bem 
diferentes: a mucosa gastrica e resistente ao acido mas pode 
ser corroida pela bile, enquanto a duodenal, resistente aos 
efeitos da bile, nao suporta a acidez. 

E notoria a inter-relagao funcional entre o cerebro e 
o estomago. Estudos comportamentais indicam que o 
estresse pela exposi^ao ao frio e as emoqoes, como medo 
e ansiedade, podem ocasionar retardo do esvaziamento 
gastrico. Ja a distensao mecanica da viscera adia a ingestao 
de alimento em animais famintos. Por outro lado, com a 
desnervaqao extrinseca do estomago, a motilidade e logo 
abolida, mas apos a convalescenqa a viscera volta a esvaziar 
o quimo, ainda que sob significativo retardo. Em tais con- 
di^oes, a sequencia dos fenomenos contrateis se mantem. 
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embora debeis—indicando o papel crucial na motilidade 
gastrica dos nervos vagos. Estes dispoem de fibras eferen- 
tes tanto de baixo como de alto limiar: a ativagio das fibras 
vagais de baixo limiar evoca contragoes no fundo e antro 
gastricos, sensiveis a atropina, indicando serem vias coli- 
nergicas; ja a estimula^ao das fibras vagais de alto limiar 
relaxa o fundo e antro gastricos, por meio de mediadores 
nao-adrenergicos, nao-colinergicos, VIP ou NOergicos. 
Em geral, fibras pos-ganglionares simpaticas terminam 
em ganglios entericos onde a noradrenalina tern agio ini- 
bitoria. A esplancnotomia aumenta a pressao intragastrica 
apos a estimulagio vagal. A autonomia residual da motili¬ 
dade gastrica se deve entao a: (i) presen^a dos plexos sub- 
mucoso e mioenterico, entranhados no musculo liso; e (ii) 
propriedade intrlnseca da musculatura lisa de se contrair 
ao ser distendida (reflexo miogenico). 

Outros mecanismos participam do controle do esvazia- 
mento gastrico, alguns originados nos intestinos. Normal- 
mente, o quimo contacta gradualmente o duodeno, preve- 
nindo assim a subita irritagio qulmica, mecanica ou osmo- 
tica da mucosa. A inibigio da motilidade gastrica pelos pro- 
dutos da digestao alimentar, acidos minerais ou solugies 
hipertonicas no duodeno decorrem, em geral, do reflexo 
enterogastrico, fenomeno de media^ao vagal que e abolido 
parcial ou completamente pela vagotomia bilateral. 

Tal inibiqao gastrica por soluqoes gordurosas e acidas no 
duodeno persiste mesmo apos a vagotomia, ate no caso de 
bolsa gastrica (pequena secgao desnervada do fundo mas 
com perfusao preservada e transplantada para o tecido 
subcutaneo da mama de um cao). Esta inibiqao nao decorre 
sequer da eventual absorgio dos produtos de digestao de 
lipidios, pois sua injegio EV nao afeta a motilidade gastrica. 
Todavia, extratos acidos da mucosa duodenal infundidos 
na veia inibem a motilidade gastrica. Dessa forma, por 
ocasiao do contato da gordura com o duodeno, haveria 
a secregio de enterogastrona. Estudos posteriores identi- 
ficaram esse hormonio como polipeptideo inibitorio gas- 
trico (GIP), embora tanto a CCK como a secretina tambem 
inibam a motilidade gastrica. Por outro lado, o conteudo 
luminal do estomago estimula neuronios mecanossensl- 
veis conectados a neuronios efetores por diferentes inter- 
neuronios. A acetilcolina, as neurocininas (substancia P) e 
a serotonina sao agentes excitatorios, enquanto os princi¬ 
pals agentes inibitorios sao os opioides, a somatotastina, 
o VIP, o ATP ou o NO. 

Embora o esvaziamento gastrico dependa em grande 
parte das condi^oes duodenais, ha influencia de outras 
regioes do tubo digestorio. A chegada, ao ileo distal, de 
gordura ou carboidratos complexos induz inibigio mar- 
cante da motilidade do estomago e do delgado proximal 
(reflexo ileogastrico), sendo a retroalimenta^ao negativa 
(freio ileal) mediada pelo peptideo YY. A supradisten- 
sao dos intestinos tambem im'be as motilidades gastrica 
e enterica; e o reflexo intestino-intestinal. A estimula^ao 
dos nociceptores somaticos e viscerais tambem inibe os 
movimentos gastricos. Estados emocionais, como o medo 
e a raiva, poderiam, ainda, inibir a motilidade gastrica via 
liberagao de ACTH. 

Disturbios no comportamento motor do estomago carac- 
terizam diversas afec^oes importantes da pratica medica. 
A propria transferencia do alimento do estomago proximal 
para o distal estaria afetada em pacientes com dispepsia 


f uncional cuja distribuiqao intragastrica anormal do quimo 
ocasiona rapida distensao do estomago distal. 



dos, apos a perda do relaxamento adaptativo. Ja a 
antrectomia pode ter como sequela a sfndrome de 
dumping, na qual a ingestao de uma refeigao-teste e 
seguida minutos apos por nausea, palidez, sudorese 
e vertigem — sinais similares a sincope vasovagal. 
Embora a base f isiopatologica dessa sindrome ainda 
seja incerta, considera-se que a chegada de material 
nutritivo no duodeno leve a libera^ao exagerada de 
VIP, GIP e neurotensina, hormonios entericos com 
importantes efeitos vasoativos. 


VdMITO 


E a expulsao oral, repentina e forgada, do conteudo gas¬ 
trico e as vezes duodenal, sendo antecedida de nausea e 
eructagao, alem de ativagao autonomica. Paralelamente, 
ocorrem salivagao copiosa, palidez, sudorese fria, hipo- 
tensao arterial e taquicardia. A respiragio e interrompida 
por instantes enquanto a vedaijao da nasofaringe e laringe 
impede a inala^ao de material. A principal for^a para a 
expulsao advem da contragio dos musculos abdominais, 
mais do que das visceras — a intoxicagio pelo curare ate 
evita a indu^ao de vomito. No vomito, enquanto o esto¬ 
mago, desde o piloro ate o cardia, se toma flacido, a con- 
tragao do duodeno inverte o gradiente normal da pres¬ 
sao intraluminal, levando ao refluxo intestino-gastrico (ou 
peristalse reversa). Contraem-se entao de forma vigorosa o 
diafragma e a parede abdominal, enquanto o esf meter eso- 
fagiano inferior relaxa e o piloro contrai. A crescente pres¬ 
sao intraluminal expulsa, por fim, o conteudo gastrico. 

O vomito e um ato reflexo primitivo, coordenado no 
piano dorsal do tronco cerebral, proximo aos centros car¬ 
diovascular e respiratorio. A aferencia provem da faringe 
ou das visceras como flgado, veslcula biliar, bexiga, utero 
e rins, bem como dos canais auditivos semicirculares ou 
do cortex cerebral. Quimioterapicos, anestesicos, digita- 
licos, opioides e outros farmacos podem induzir vomito, 
ativando zonas de gatilho no assoalho do IV ventrlculo, 
ou "centro do vomito". Dal partem os impulsos eferentes 
pelos nervos trigemeo, facial, glossofarlngeo, vago e hipo- 
glosso. A ablagio da area postrema (orgao circunventri- 
cular afora a barreira hematocefalica) previne o vomito 
induzido pela administragio sistemica ou ventricular de 
substancias emeticas sem afetar o vomito induzido pela 
gavagem com CuS0 4 . 

Apesar de ser o vomito um comportamento protetor 
ao remover substancias potencialmente toxicas, quadros 
prolongados podem induzir hemorragias esofagianas e 
estado de alcalose metabolica, devido a drenagem de aci¬ 
dos do organismo. 
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Fig. 43.9 Comparagao das distributes intragastricas de uma refeigao mista ao longo do tempo no estomago proximal (drculos 
abertos) e distal (clrculos fechados) em individuos sadios (A) e pacientes com dispepsia funcional (B). (Modificado de Troncon et 
al. Gut 1994; 35:327.) 


MOTIUDADE DO INTESTINO DELGADO 

Ja parcialmente digerido pelo suco gastrico e liquefeito, o 
alimento atinge o intestino delgado humano (cerca de 4 m 
de extensao), onde se completa a maior parte da digestao. 
Devido a eficiente absor^ao dos nutrientes nos segmentos 
proximais do delgado, duodeno e jejuno, pouco resta de 
material no lleo de individuos sob jejum, dai os nomes de 
jejuno e duodeno, pela extensao de cerca de 12 dedos. 

Tal como no estomago, a motilidade intestinal tern subja- 
cente um ritmo eletrico basico. As ondas lentas se originam 
da regiao de marca-passo, ao nivel do bulbo duodenal, de 
onde se propagam, tanto em dire^ao longitudinal como 
radial. Caso a conjungao dos fatores atuantes num dado 
segmento eleve o potencial de membrana da musculatura 
ate ao limiar, espiculas se superpoem a onda lenta, ocasio- 
nando contra^ao segmentar. Eventualmente, cada onda 
lenta se acompanha de potencial de a^ao e o segmento 
intestinal atinge, enfim, a frequencia maxima das contra- 
£oes. Ha um gradiente de atividade na frequencia do ritmo 
eletrico basico desde o delgado proximal ao distal: no duo¬ 
deno humano e de 12 ciclos por minuto, no jejuno 10 por 
minuto e de 8 por minuto no fleo. Assim sendo, os conteu- 
dos tendem a fluir no sentido anal e, em caso de ressec^ao 
de al^as, essa tendencia permite ao intestino remanescente 
manter comportamento motor praticamente normal. 

Exceto quando ha disturbios no metabolismo tissular, 
a frequencia do ritmo eletrico basico do intestino delgado 
se mantem sob notavel constancia, frente a diferentes 
situates cotidianas, seja quanto ao estado alimentar ou a 
vigllia. Mas a for^a da contra^ao associada a onda lenta e 


bem variavel: a estimula^ao vagal aumenta a segmenta^ao 
intestinal, enquanto a estimula^ao simpatica a diminui ou 
mesmo a anula. Tais efeitos notorios devem-se a influencia 
dos neurotransmissores acetilcolina e noradrenalina, nesta 
ordem, sobre o numero de espiculas e a consequente for^a 
das contra^oes. 

Padroes de motilidade intestinal 

Tal como ocorre com as secre^oes entericas, o padrao da 
motilidade do intestino delgado humano depende da con- 
di^ao alimentar: sob jejum o padrao de motilidade difere 
daquele no periodo pos-prandial. 

O tempo necessario para completar o esvaziamento gas¬ 
trico, a digestao e a absorqao intestinal de uma refeiqao varia 
com seu tamanho, indice calorico e composi^ao quimica — 
cerca de 4 h para um almogo comum de 500 kcal. A medida 
que o alimento deixa o lumen, a atividade secretora e motora 
do TGI tende a voltar as condiqoes basais. Na verdade, ha 
interrup^ao quase total das contraqoes do intestino delgado 
por cerca de 90 min ate surgir o complexo motor migratorio 
(CMM), atividade ciclica que percorre desde o estomago ate 
o fim do ileo. Cada ciclo e composto de tres fases consecuti- 
vas. Na fase I, as ondas lentas nao atingem o limiar e, assim, 
nao ha gera^ao de tensao. A seguir, uma proporqao crescente 
das ondas lentas tende a se associar a potenciais de a^ao na 
fase II (-30 min). Na fase HI (de 5 a 10 min), quase todas as 
ondas lentas atingem a despolariza^ao e se expressam como 
uma salva de maxima atividade mecanica. Cada ciclo ocupa 
de 1,5 a 2 horas e migra progressivamente ao longo de cerca 
de 30 cm do tubo digestorio de tal forma que, por ocasiao 
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da chegada de um ciclo ao fleo terminal, em geral outro se 
inicia no estomago. A velocidade de propagagao do CMM 
diminui do duodeno ao lleo (de 8 a 3 cm por segundo) e 
quando adormecemos. Cada frente de atividade motora 
parece se seguir de um aumento nas secregoes gastrica, biliar 
e pancreatica, de igual periodicidade. Como o tonus pilo- 
rico tende a ser menor sob jejum, o CMM varre assim o con¬ 
teudo gastrintestinal em diregao aos colons, livrando o TGI 
dos residuos alimentares e restos celulares. Pacientes com 
disturbios na progressao do CMM apresentam prolif eragao 
bacteriana no intestino delgado. 

Assim que nos alimentamos, interrompe-se o CMM e 
passam a vigorar as contragoes de segmentagao. A radios- 
copia, veem-se breves retraces e dilatagoes de segmentos 
intestinais, forgando o quimo a montante e a jusante. Tal 
padrao motor favorece a digestao dos alimentos ao mis- 
turar o quimo com os sucos digestorios (entao secretados 
em maior volume) e a absorgao dos nutrientes ao expor o 
quimo ao contato com os enterocitos. Tais contragoes envol- 
vem segmentos adjacentes (cerca de 2 cm) e ocorrem pra- 
ticamente minuto a minuto, durante horas, em fungao da 
refeigao ingerida. Dado o gradiente de atividade, o quimo 
se dirige aos colons, embora lentamente. Nesta condigao, 
veem-se ainda movimentos rltmicos espontaneos das vilo- 
sidades (sobretudo retraces e extensoes, feito pistao, mas 
tambem pendulares) que espremem os vasos quillferos. 

Regulagao da motilidade do intestino delgado 

No periodo pos-prandial, o quimo leva a liberagao no TGI 
de varios hormonios com efeitos notaveis na motilidade. 
No jejum, quando o duodeno e o jejuno se tomam alcalinos, 
da-se a secregao da motilina, peptideo capaz de induzir de 
modo prematuro o CMM e cujos valores sericos seguem 
em f ase com o CMM. A eritromicina tern grande homologia 
estrutural com a motilina, o que explicaria, ao menos em 
parte, queixas de dispepsia gastrintestinal em seus usua- 
rios. Ja a exposigao da mucosa duodenal aos aminoacidos 
ou acido oleico aumenta a agitagao das vilosidades, feno- 
meno que seria mediado pela viliquina (fator de estrutura 
desconhecida) ou pela agao local de mecanismos miogeni- 
cos ou de mediadores do plexo submucoso. 

O proprio tubo digestorio dispoe dos elementos essen- 
ciais para a coordenagao da motilidade. Como notaram 
Bayliss e Starling, a desnervagao da alga intestinal pela 
aspersao da serosa com cocaina nao interfere na peristalse 
induzida pela distensao enterica por um tufo de algodao; 
donde a sua progressao pressupoe a intervengao dos ple- 
xos entericos. A estimulagao mecanica ou quimica pelo 
conteudo luminal seria o principal fator para o imcio e a 
continuagao da peristalse. Mesmo em algas desnervadas, 
a motilidade e afetada de modo evidente pela elevagao 
da pressao intraluminal, introdugao de solugoes hipo ou 
hipertonicas, introdugao de solugoes acidas ou nutritivas 
— efeitos inclusive abolidos pela anestesia da mucosa com 
cocaina, indicando as vias aferentes de tais fenomenos. 

O intestino delgado tern, provavelmente, dois conjun- 
tos de neuronios sensorios. Um, ativado por estimulos na 
mucosa, e intramural. O outro, ativado pelo estiramento 
do musculo (ou mecanossensorio), tern corpos celulares no 
ganglio da raiz dorsal, sendo que aferentes vagais medeiam 
respostas fisiologicas em fibras de baixo limiar e aferentes 


espinais medeiam respostas nociceptivas nas fibras de alto 
limiar (A8 e C). Neuronios intrinsecos sao essenciais a res- 
posta fisiologica motora a alimentagao, pois sao numerosos 
e contactam intemeuronios e motoneuronios. Celulas da 
mucosa liberam serotonina e sao dotadas de receptores 5- 
HT 3 estimulatorios e 5-HT 4 inibitorios. Alem das fibras de 
neuronios sensorios, os intemeuronios recebem aferencia 
das celulas endocrinas e dos terminals pos-ganglionares 
de fibras nervosas extrinsecas. Neuronios sensorios exibem 
conexoes com a mucosa e fibras dos musculos circulares 
e se concentram junto as celulas intersticiais de Cajal. As 
fibras musculares sao inervadas pelo plexo mioenterico. A 
camada longitudinal tern inervagao excitatoria enquanto 
a camada circular e inervada por neuronios inibitorios e 
excitatorios. Fibras aferentes extrinsecas que viajam junto 
aos nervos autonomicos transmitem a atividade sensoria 
do SNE, via vago e medula espinal, de volta ao SNC. 

O reflexo peristaltico envolve primeiro a contragao da 
musculatura longitudinal que encurta o segmento do intes¬ 
tino distendido e logo a seguir a contragao da musculatura 
circular. No intestino desnervado, a aspersao de hexame- 
tonio, ao interromper a transmissao nos ganglios nervosos, 
previne a contragao circular, embora a contragao longitudi¬ 
nal persista. Isto sugere que o reflexo peristaltico envolve 
dois circuitos neuronais: um responde a estimulos intralu- 
minais, sem a intervengao dos ganglios, desencadeando a 
peristalse pela agao na musculatura longitudinal, enquanto 
o outro, no qual os ganglios intervem, auxiliaria a onda pro- 
pagada a percorrer a musculatura circular. Segundo a lei do 
intestino, a peristalse percorre o intestino delgado em duas 
ondas: a de dilatagao seguida de outra de retragao, movendo 
assim o conteudo em diregao aboral. Embora a onda de 
contragao seja facilmente verificada, a onda de relaxamento 
ainda e tema controverso. Em condigoes normais, o quimo 
se move lentamente (~1 a 2 cm/ s) e progride por apenas 4 a 
5 cm. A peristalse parece envoiver um circuito neural polari- 
zado, pois ao se retirar e inverter um segmento de intestino, 
mas mantendo-se a continuidade do TGI, o quimo passa a 
se acumular e distender o segmento: ou seja, movimentos 
propulsivos do intestino invertido progridem em diregao 
oposta ao normal, impedindo o avango do quimo. 

Embora neuronios no plexo mioenterico tenham aspecto 
heterogeneo, parecem exibir repertorio homogeneo de neu- 
rotransmissores. Todos os neuronios motores excitatorios 
expressam acetiltransferase e uma alta proporgao deles 
co-expressa taquicininas, seja substancia P ou neuroci- 
nina. Evidencias farmacologicas obtidas pela estimulagao 
eletrica de campo de tiras isoladas do intestino pre-trata- 
das ou nao com antagonistas autonomicos sugerem haver 
um papel preponderante da via colinergica na motilidade 
intestinal normal, fato confirmado pela notavel proprie- 
dade constipante dos antimuscarinicos. Ja os neuronios 
inibitorios exibem maior heterogeneidade. Embora haja 
um maior numero de neuronios que expressam NOsin- 
tase, ha neuronios que exibem receptores para VIP, ATP 
ou PACAP, com sobreposigao variavel. Ha inclusive duas 
concepgoes de interagao entre NO e VIP. Uma ideia seria a 
atuagao em serie, onde nervos liberam o VIP que estimu- 
laria a produgao tanto em celulas musculares lisas como 
de terminals neuronais de NO, ocasionando o relaxamento 
pela ativagao da guanilato ciclase. Outra ideia seria a atu¬ 
agao em paralelo do NO e VIP sobre diferentes receptores. 
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levando ao relaxamento por diferentes vias, a saber, gua- 
nilato e adenilato ciclases. 

A influencia dos nervos extrinsecos na motilidade intes¬ 
tinal e constatada facilmente por ocasiao dos arcos reflexos. 
A distensao de um dado segmento do intestino tende a 
inibir a motilidade do tubo restante num reflexo intestino- 
intestinal, prevenido pela secgao dos nervos esplancnicos. 
Fenomeno similar ocorre pela distensao de regioes ate mais 
distantes, como a anorretal (reflexo ano-intestinal). No 
caso de trauma abdominal, a irritagio do peritonio provoca 
o ileo paralitico, afec^ao potencialmente grave pelo intes¬ 
tino atonico ou flacido, dada a inibigio intestinal reflexa. 
Por outro lado, a chegada de alimento ao estomago ou ao 
intestino aumenta a atividade de al^as intestinais isoladas, 
efeito esse abolido pela sec^ao dos nervos extrinsecos do 
segmento — fenomeno conhecido como reflexo excitativo 
gastrintestinal ou intestino-intestinal. 

O SISTEMA BILIAR 

A bile produzida pelos hepatocitos e continuamente secre- 
tada nos canaliculos biliares. Por meio do ducto hepatico, a 
bile passa a arvore biliar, dai atingindo o duodeno atraves 
da papila de Vater. 

Enchimento e esvaziamento da vesicula biliar 

A observagio ao raio X do abdome de caes famintos apos 
a injegao EV de substancias iodadas revelou o trajeto da 
arvore biliar desde o figado, a vesicula e os ductos bilia¬ 
res. Em humanos sob jejum, a bile secretada distende pro- 
gressivamente a vesicula, ate cerca de 50 mL. Nessas ocasi- 
oes, embora a sintese biliar pelos hepatocitos seja continua, 
quase nenhum volume de bile chega ao duodeno, indicando 
que ha uma resistencia a liberagao de bile para o intestino 
delgado e o acumulo da mesma na vesicula. Este fato e con- 
firmado pela insergio de um cateter no esfincter de Oddi, 
tomando continuo o fluxo biliar. A resistencia ao fluxo biliar 
pode ser determinada pela pressao necessaria para for^ar a 
bile atraves do esfincter. Frente a resistencia esfincteriana, a 
bile contida na vesicula sofre importante transformaqao com 
a absorqao de sais minerais e agua (passando de cor mar- 
rom dourada para quase preta), fenomeno que pode levar 
a precipitagao dos constituintes em calculos biliares. 

Quando o individuo ingere alimento, da-se o esvazia¬ 
mento vesicular numa serie de contra^oes lentas. A pressao 
intraluminal chega a 30 cm H 2 0, o que, em geral, suplanta 
a resistencia esfincteriana. Alem disso, a vesicula e o esfinc¬ 
ter atuam como unidade f uncional, pois quando aquela se 
contrai este se relaxa, sob agio da mesma CCK. A bile e 
liberada em jorros no duodeno em sincronismo com sua 
atividade motora, sendo o fluxo biliar interrompido nas 
contragaes intestinais pela compressao do ducto. 

Regula^ao do esvaziamento da vesicula biliar 

O esvaziamento da vesicula biliar se inicia ainda na fase 
cefalica da digestao, indicando a influencia reflexa na con- 
tragao da vesicula tendo como via eferente o nervo vago, 
embora a motilidade vesicular persista normalmente em 
animais desnervados. 

Valendo-se de caes sujeitos a circulagao cruzada, veri- 
ficou-se que a motilidade vesicular e dependente da aqao 


hormonal, pois ao injetar HC1 no duodeno de um cao doa- 
dor, a vesicula biliar deste nao so se contraiu como, instan- 
tes depois, tambem ocorreu contraqao da vesicula do cao 
receptor. A vesicula biliar tambem se contraiu quando se 
infundiram extratos acidos da mucosa duodenal. Assim, o 
quimo, ao entrar em contato com a mucosa intestinal, libera 
colecistocinina. Uma vez no sangue, tal hormonio atinge a 
vesicula biliar, onde estimula a contra^ao. Posteriormente, 
notou-se que a pancreozimina exibe a mesma composigio 
e estrutura da CCK, ambas atuando via receptores aco- 
plados a proteina G, sendo doravante conhecidas como 
CCK-PZ. Substancias que promovem o fluxo biliar sao cha- 
madas de colagogos e os elementos do quimo capazes de 
liberar CCK das celulas I duodenais sao, em especial, os 
lipidios e seus produtos de digestao; as proteinas tambem 
sao eficazes, mas os carboidratos nao. Ja os proprios aci¬ 
dos biliares inibem, por sua vez, a liberagiio de CCK pela 
mucosa intestinal. 

MOTILIDADE DO C6LON & DEFECA^AO 

Diariamente, passa pela valvula ileocecal cerca de 1,5 L 
de material semelhante a fezes diluidas, contendo apenas 
tra^os de glicidios, proteinas e lipidios ingeridos, dada a 
absor^ao quase completa nos segmentos iniciais do del¬ 
gado. Alem de extrair sais minerais e agua desse material, 
o intestino grosso armazena, de modo temporario, os resi- 
duos, como celulose e restos celulares. Os colons abrigam 
ainda quantidade notavel de microrganismos, alguns dos 
quais contribuem para nosso bem-estar ao sintetizarem fato- 
res nutricionais, como as vitaminas K e do complexo B. 

Esfincter ileocecal 

Cerca de 4 horas apos o inlcio do esvaziamento gastrico os 
residuos chegam ao ileo terminal, cujos ultimos 3 cm tern 
espessa camada muscular. Trata-se do esfincter ileocecal, 
zona de pressao intraluminal maior que a do ileo e ceco 
adjacentes. O comportamento motor dessa regiao e melhor 
compreendido com a observagao dos efeitos da distensao de 
baloes implantados nos intestinos. A distensao mecanica do 
ileo dilata o esfincter ileocecal enquanto a distensao do ceco 
o retrai, prevenindo o refluxo de material colonico. A peris- 
talse geralmente nao e muito ativa no ileo, mas aumenta 
com a distensao alimentar do estomago (reflexo gastroileal). 
Ja a chegada ao ileo de produtos da digestao da gordura 
ocasiona retardo do esvaziamento gastrico (reflexo ileogas- 
trico), fenomeno conhecido como "freio ileal" e tendo como 
possivel mediador o peptideo YY. 

Movimentos do colon 

O intestino grosso humano (cerca de 1,5 m de extensao) 
tambem exibe ritmo eletrico basico e movimentos vigoro- 
sos, sobretudo ao acordarmos e nos alimentarmos. Com a 
distensao do colon proximal surgem contra^oes segmen- 
tares que movimentam o conteudo para diante e para tras, 
por curtas distancias. As haustragoes formadas expoem o 
conteudo a mucosa, facilitando a absorgao de agua e ele- 
trolitos, restando uma massa pastosa. Embora os colons 
absorvam agua, nao sao essenciais para sua absorgao no 
tubo digestorio — tanto que individuos sujeitos a colos- 
tomia sobrevivem em perfeito balango hidrico. Dos 8,5 L 
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de material que transitam diariamente pelo TGI humano, 
cerca de 7 L sao absorvidos ao longo do intestino delgado, 
e de 1,5 L que ultrapassa a valvula ileocecal, apenas 100 mL 
sao normalmente eliminados nas fezes. Nao obstante, os 
colons apresentam grande reserva f uncional, pois so ocorre 
diarreia quando o fluxo ileocecal ultrapassa 4 L/dia. 

Ocasionalmente, ha contra^ao maci^a do colon proxi¬ 
mal que impulsiona o conteudo para o colon distal, acu- 
mulando os materiais fecais na por^ao sigmoide. Descri- 
tos originalmente por radioscopia, tais movimentos de 
massa (tres a quatro vezes por dia) decorrem de contra<;ao 
envolvendo de forma simultanea extensao relativamente 
grande dos colons e elevando bastante a pressao intralu¬ 
minal (-100 mm Hg). Analgesicos opioides e antiacidos a 
base de aluminio tern a<;ao constipante ao diminuirem a 
freqiiencia de tais movimentos de massa. 

Em geral, o material fecal leva cerca de 18 h apos deixar 
o intestino delgado para chegar ao colon distal, onde per- 
manece (-36 h) ate ser evacuado. Apesar de o reto estar 
normalmente vazio, uma contra^ao de massa a propelir o 
conteudo fecal e a resultante distensao retal ocasionam a 
defecaq:ao. Embora ocorra de forma automatica, o ato de 
defecar esta sujeito a modula<;ao voluntaria. Tal como se da 
em outros segmentos do TGI, a dilataq:ao dos musculos lisos 
do colon distal e esfincter anal intemo dependem do plexo 
intramural, pois a agenesia de ganglios entericos na regiao 
induz grave obstipa^ao em neonatos com megacolon con- 
genito. Ja o esfincter anal extemo, dotado de musculatura 
estriada, se relaxa voluntariamente de acordo com as regras 
sodais. Outro importante aspecto e a manobra de Valsalva, 
onde a expira^ao contra a glote fechada e a contra^ao dos 
musculos abdominais pode exercer parte substancial da 
for^a na evacuaq:ao. Vale ainda salientar que o relaxamento 
dos musculos do assoalho pelvico tende a retificar o canal, 
ajudando assim a impedir o prolapso retal e anal. 

A adi<;ao de fibras vegetais a dieta facilita a expulsao do 
bolo fecal, ao aumentar a distensao colonica e a estimula- 
£ao de mecanorreceptores. Por sua vez, os polissacarfdeos 
retem agua, que amolece as fezes e toma sua passagem atra- 
ves do anus mais suave — importante fator de allvio para 
padentes com hemorroidas que sofrem de obstipa<;ao. 

Regula^ao da motilidade do colon 

E notoria a influencia do sistema nervoso central no corn- 
portamento motor dos colons, em especial nas situates 
de estresse. Alem de eritema, as atividades mioeletricas 
dos colons e reto aumentam, o transito colonico se abre- 
via, despertando o desejo de evacuagao. Embora seja feno- 
meno muito complexo, em individuos com predisposi^ao 
genetica, o estresse "patologico" parece realgar circuitos 
neurais a ponto de torna-los vulneraveis. Fatores fisicos 
(infechoes entericas ou trauma) e/ou psicologicos (medo) 
podem exacerbar tais circuitos. Relatos de renitente infla- 
ma^ao cronica na mucosa, com aumento na penneabili- 
dade intestinal e hiperplasia de celulas enterocromafins, 
apos a erradicaq:ao de infec^ao enterica, corroboram com 
a ideia de resposta fisiologica inadequada a inflama^ao 
aguda do TGI. Das diversas respostas neuro-humorais, res- 
salte-se a eleva^ao no liquor dos niveis do fator liberador 
de corticotrofina (CRF), dada a capacidade de retroalimen- 
ta<;ao positiva nos nucleos noradrenergicos centrais. 


O colon proximal possui alto grau de autonomia, atuando 
de forma relativamente normal mesmo apos desnerva^ao 
vagal. Seus movimentos sao provavelmente desencadeados 
pela distensao colonica, mas tambem podem ser iniciados 
de modo reflexo quando o alimento penetra no estomago ou 
duodeno. Tais reflexos (gastrocolico e duodenocolico) sao, 
em geral, mais exuberantes logo apos volumoso desjejum e 
sao seguidos com freqiiencia pelo desejo de defecar. 

Ja o colon distal e mais dependente da inerva^ao extrin- 
seca: a sec<;ao de tais nervos abole a motilidade colonica. 
Ainda assim, os movimentos retomam apos algum tempo 
e surge um simulacro de defeca^ao. Em condiqoes normais, 
o ato de defecar esta sob controle voluntario. Embora a esti- 
mula^ao de regioes do tronco cerebral ocasione evacuagao, 
se a medula espinal for seccionada na regiao toracica, apos 
o periodo de choque espinal, a defeca^ao ainda ocorre, mas 
sem controle voluntario. Ja a sec^ao na regiao sacral toma 
a defeca^ao muito imperfeita. Considera-se, portanto, a 
medula sacral como local de coordena^ao reflexa da defeca- 
^ao. A distensao retal induz impulsos que passam as fibras 
aferentes dos nervos pelvicos para a medula sacral, de onde 
fibras parassimpaticas vao ter ao colon distal e aos esfinc- 
teres anais. O nervo pelvico prove fibras eferentes para o 
colon distal e o esfincter anal intemo, enquanto as do esfinc¬ 
ter anal extemo provem do nervo pudendo. Assim, a ativi- 
dade parassimpatica converte o fraco reflexo mioenterico 
em potente ato de defecar. Se a evacua^ao sofrer inibi^ao 
a partir de centros nervosos mais altos, o reto relaxa, dissi- 
pando o estimulo da distensao e adiando a defeca^ao. 

Tal como se passa em outros segmentos do TGI, os ner¬ 
vos intrinsecos que liberam ACh ou substantia P estimu- 
lam a motilidade colonica enquanto os nervos extrinsecos 
que liberam purinas, VIP ou NO a inibem. Ja a atividade 
nervosa aferente oriunda dos colons e reto tern importante 
impacto f uncional: a obstipa^ao voluntaria retarda o esva- 
ziamento gastrico em voluntaries sadios (reflexo colico- 
gastrico) enquanto pacientes que sofrem de constipa^ao 
cronica tendem a apresentar maior limiar sensorio a dis¬ 
tensao colonica. 

Aspecto desconcertante da motilidade colonica e a eli- 
mina^ao diaria de gases (-500 mL) oriundos do ar deglu- 
tido, da neutraliza^ao da acidez gastrica e dos processos 
da fermenta^ao bacteriana. Alem de C0 2 , 0 2 , H 2 , CH 4 e N 2 
ha substancias como acidos graxos, enxofre, indol e escatol 
que dao o odor tipico dos flatos. Embora a distensao gasosa 
possa facilmente estimular a motilidade dos colons, pouco 
se sabe dos mecanismos envolvidos na sua continencia. 
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Sistema gastrintestinal 
Secregao salivar 
Secre^ao gastrica 
Secregao exocrina do pancreas 
Secregao biliar 


SISTEMA GASTRINTESTINAL 

O sistema gastrintestinal (SGI) e constituido pelo trato gas¬ 
trintestinal (TGI) e pelas glandulas e orgaos anexos ao trato. 
As secretes das glandulas salivares e gastricas, do pan¬ 
creas, e a secre^ao biliar dos hepatocitos sao langadas na luz 
do TGI. Com exce^ao da secre^ao biliar, as outras secre^oes 
contem enzimas que hidrolisam carboidratos, gorduras e 
proteinas e solu^oes eletroliticas importantes para a acjao 
enzimatica e para a regulagao do pH e da tonicidade do 
conteudo da luz do TGI. As enzimas salivares e gastri¬ 
cas iniciam a hidrolise dos alimentos que e finalizada nas 
por^oes proximais do delgado (duodeno e 100 cm iniciais 
do jejuno) pelas enzimas pancreaticas e pelas enzimas da 
borda em escova dos enterocitos. Nesses segmentos intes- 
tinais ocorrem, tambem, os principais processos absortivos 
dos metabolitos, vitaminas, agua e eletrolitos. 

Os processos secretorios serao abordados neste capitulo 
segundo a topografia cefalo-caudal das glandulas e dos 
orgaos secretores. 

SECRECAO SALIVAR 

A saliva e volumosa e hipotonica em relagao ao plasma. A 
saliva e um liquido que contem eletrolitos e outros com- 
ponentes secretados principalmente pelas glandulas sali¬ 
vares maiores, as parotidas, submaxilares e sublinguais. 
Participant, tambem, de sua composi^ao, fluido gengival, 
dedritos celulares, microrganismos da cavidade oral e o 
fluido secretado pelas varias glandulas menores presentes 
na mucosa oral. A saliva e extremamente importante na 
higiene, saude e conforto da cavidade oral. 

A secre^ao salivar difere das outras do SGI pelas seguin- 
tes caracteristicas: 


• O volume da secregao salivar e elevado, superando 
muito o peso das glandulas. E secretado de 1 a 1,5 L 
de saliva por dia. Considerando os pesos relativos das 
glandulas salivares e do pancreas, a secre^ao salivar 
e 50 a 70 vezes superior a pancreatica. 

• As glandulas salivares tern fluxo sanguineo elevado, 
cerca de 10 vezes superior ao do musculo esqueletico 
em atividade e, como consequencia, apresentam alta 
taxa metabolica. 

• O fluxo salivar e regulado unicamente pelo SNA, ao 
contrario das outras secre^oes do SGI, que tern regu- 
lagao neuro-hormonal. 

• A saliva final e hipotonica em rela^ao ao plasma; as 
secreqoes gastrica, pancreatica e biliar sao isotonicas. 



por lesao dos nervos cranian< 
na ausencia de secre^ao salivar ou "boca seca" cro- 
nica. Ocorrem lesoes das mucosas oral e esofagica por 
ausencia do efeito lubrificador da mucina e aumento 
da incidencia de caries dentarias por processos infec- 
ciosos devido a ausencia de anticorpos, de substan- 
cias bactericidas e bacteriostaticas da secre^ao salivar. 


As glandulas salivares maiores sao tubulo-acinares 

Os tres pares de glandulas salivares maiores, as paroti¬ 
das, as submaxilares e as sublinguais, produzem apro- 
ximadamente 90% da secregao salivar total. As subma¬ 
xilares e as sublinguais sao responsaveis por aproxima- 
damente 70% do fluxo salivar basal (nao estimulado), 
enquanto as parotidas respondem por 15 a 20% e as glan¬ 
dulas salivares menores, por 5 a 8%. Entretanto, as paro¬ 
tidas e as submaxilares sao responsaveis por 45 a 50% 
do fluxo salivar estimulado pela presen^a de alimento 
na cavidade oral, enquanto a contribui^ao das outras 
glandulas e menor. 

As parotidas e as submaxilares secretam proteinas e 
mucina e sao, assim, glandulas mistas, enquanto as sublin¬ 
guais secretam apenas mucina. 










626 SECRE^OES DO SISTEMA G AST RENTE SUNAL 


A estrutura da glandula mista submandibular humana 
esta esquematizada na Figura 44.1. As celulas acinares sao 
mantidas unidas pelos complexos juncionais, tendo como 
elementos estruturais apicais as tight-junctions ; as celulas 
acinares intercomunicam-se por gap-junctions. Os acinos 
sao envolvidos por celulas mioepiteliais alongadas con- 
tendo filamentos de miosina e actina que, ao se contrairem, 
expulsam a saliva primaria que e drenada da luz dos acinos 
para o sistema de ductos excretores. 

A lubrifica^ao do alimento pela mucina (N-acetilgli- 
cosamina) e pelas protefnas ricas em prolina protege a 
mucosa oral e os dentes da a^ao mecanica dos alimentos 
durante a mastiga^ao e facilita o processo da degluti^ao. 

A diluigao e a solubilizagao dos alimentos pela saliva 
relacionam-se as fungoes descritas a seguir. 

• Gustagao, uma vez que a solubiliza^ao dos alimentos 
estimula as papilas gustativas. 

• Regulagao da temperatura dos alimentos; a dilui- 
<^ao dos alimentos efetuada pela saliva resfria-os ou 
aquece-os. 


• Higienizagao; a saliva remove restos de alimentos 
que se alojam entre os dentes. 

• Fonagao; o umedecimento da cavidade oral facilita 
a fonagao. 

Outras fun<;oes de protegao da cavidade oral e dos den¬ 
tes pela saliva sao as que se seguem. 

• Agao tamponante; resulta do pH alcalino da saliva, 
protegendo a mucosa oral contra alimentos acidos e 
os dentes contra os produtos acidos da fermenta^ao 
bacteriana. Durante as ansias que precedem o vomito, 
a saliva^ao e grandemente estimulada, protegendo 
a mucosa oral do quimo acido proveniente do esto- 
mago. 

• Agao bactericida ; a saliva secreta a lisozima que lisa as 
paredes de bacterias, o SCN~ (sulfocianato), tambem 
com a^ao bactericida, e a protefna ligadora de imu- 
noglobulina A, ativa contra virus e bacterias. 

• A^ao bacteriostatica; e efetuada pela lactoferrina, 
uma substancia quelante de ferro, impedindo o cres- 
cimento de bacterias dependentes deste ion. 
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Fig. 44.1 Estrutura da glandula mista submandibular humana. (Modificado de Junqueira e Cameiro. Histologia Basica, 9. a ed. Rio de 
Janeiro: Guanabara Koogan, p. 271,1999.) 
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• Agao na cicatrizagao de feridas ou lesoes da mucosa 
oral efetuada pela secregao do fator de crescimento 
epidermico, razao pela qual os animais instintiva- 
mente lambem suas feridas. 

• Agao antimicrobiana efetuada pelas proteinas ricas 
em prolina que interagem com o Ca 2+ e com a hidro- 
xiapatita, participando da manutengao da integri- 
dade dos dentes. 

• Incorporagao de fluor e f osf ato aos dentes, uma vez 
que estes ions sao captados do sangue e concentrados 
pelas glandulas salivares que os secretam. 

A agao digestiva da saliva e efetuada pela a-amilase 
salivar e pela lipase lingual 

A a-amilase salivar (ptialina) e sintetizada nas celu- 
las acinares; e uma endoamilase que hidrolisa ligagoes 
a[l-4]-glicosidicas no interior das cadeias polissacaridicas. 
O pH otimo para a agao da a-amilase e 7. Da agao da a- 
amilase sobre a cadeia polissacaridica resultam maltose 
(dissacarideo), maltotriose (trissacarideo) e as a-limite 
dextrinas. 

A agao da a-amilase salivar na cavidade oral e de curta 
duragao e e continuada no interior do estomago durante 
a fase de armazenamento do alimento no fundo. 

A lipase lingual e secretada pelas glandulas de 
von Ebner da lingua e hidrolisa triacilglicerois que pos- 
suem acidos graxos com cadeias curtas e medias, resul- 
tando em acidos graxos livres e monoacilglicerois. A 
lipase lingual difere da lipase gastrica porque esta e ativa 
em pH menor que 4, agindo, assim, apenas no interior 
do estomago. 

A calicrefna e outra enzima produzida no mesenquima 
das glandulas salivares, sendo liberada no meio inters- 
ticial durante a estimulagao neural da secregao salivar. 
Esta enzima catalisa a produgao de bradicinina a partir 
de proteinas plasmaticas especificas. A bradicinina e um 
potente vasodilatador, elevando o fluxo sanguineo e a taxa 
metabolica das glandulas salivares. Tambem sao secreta- 
das na saliva pequenas quantidades de RNAses, DNAses 
e peroxidase. 

O pH da saliva, quando o fluxo e baixo, e ligeiramente 
acidico, mas eleva-se com a estimulagao do fluxo secre- 
tor devido ao aumento da secregao de HC0 3 ~, que pode 
chegar a valores de ate 100 mM, conferindo a saliva pH 
proximo a 8. Assim, o principal anion da saliva final e o 
HC0 3 ~ e o principal cation e o Na + , em concentragao infe¬ 
rior a do plasma. 

A estimulagao parassimpdtica colinergica inicia 
e mantem a secregao e a estimulagao simpdtica 
noradrenergica tern efeito bifasico 

A estimulagao simpatica eleva inicialmente o fluxo secretor 
principalmente por contragao das celulas mioepiteliais e 
potencializagao do efeito da acetilcolina, mas como causa 
vasoconstrigao, diminui, em uma segunda fase, a secre¬ 
gao salivar. A secregao e, portanto, de pequeno volume e 
viscosa, rica em muco e com alta concentragao de K + e de 
HC0 3 ~. Situagoes de estresse, medo, excitagao e ansiedade 
causam "boca seca". 


Fatores exogenos e endogenos atuam 
sobre a secregao salivar 

Inibem a salivagao: fadiga, sono, medo e desidratagao; esti- 
mulam a salivagao: os reflexos condicionados (de Pavlov) 
que, no homem, sao ativados por diferentes receptores 
(visuais, auditivos, olfativos), assim como por fatores psi- 
quicos. Entretanto, o principal estimulo para a secregao 
salivar e a presenga do alimento na boca, por ativagao 
de mecano e quimiorreceptores das mucosas oral e farin- 
gea. 

Os mecanismos de agao dos fatores exogenos e endoge¬ 
nos sobre a secregao salivar estao representados na Figura 
44.2. 



tores, com diminuigao das secregoes. Nas glandulas 
salivares ha perda da expressao do contratranspor- 
tador C1~/HC0 3 ~ nos ductos estriados. A sindrome 
pode ser, tambem, secundaria a uma manifestagao 
sistemica de doengas auto-imunes como acontece 
na artrite reumatoide. Individuos com a sindrome 
desen volvem xerostomia e queratocon juntivite (olhos 
secos). As proteinas-alvo do ataque auto-imune nao 
sao determinadas, nao havendo, assim, terapia espe- 
cifica para o tratamento da sindrome, que e feito com 
substancias estimulatorias da secregao salivar, como 
metilcelulose. Quando o comprometimento e grave 
sao utilizados corticoides e imunossupressores. 


SECREGAO GASTRICA 

O estomago tern fungoes secretorias, motoras e digestivas 
importantes, entretanto, nao e um orgao essencial; indivi¬ 
duos gastrectomizados podem sobreviver e manter uma 
nutrigao adequada. 

A estrutura da parede gastrica 

A mucosa gastrica e altamente amplificada pelas glandulas 
gastricas que se abrem na superficie luminal do estomago 
em depressoes ou pits, os quais se continuam formando o 
pescogo e o corpo das glandulas que se prolongam ate a 
muscular da mucosa. A Figura 44.3A e um esquema das 
regioes secretoras do estomago; a 44.3B esquematiza a 
parede gastrica, mostrando a mucosa, a lamina propria, 
a submucosa e a muscular externa; a 44.3C representa 
uma glandula gastrica heterocelular; os diferentes tipos 
celulares sao mostrados na Figura 44.3D e sao descritos 
a seguir. 

• Celulas mucosas superf iciais, colunares, localizadas 
nas aberturas das glandulas. 

• Celulas mucosas do pescogo das glandulas. 

• Celulas indiferenciadas (regenerativas), que origi- 
nam outros tipos celulares que migram para a super¬ 
ficie e/ou base das glandulas. 
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Fig. 44.2 Mecanismos de agao dos fatores exogenos e endogenos sobre a secregao salivar. IP 3 = inositol trisfosfato, DAG = diacilglicerol. 


• Celulas parietais ou oxinticas, secretoras de HC1 e 
de fator intrinseco. Estas celulas sofrem modificagoes 
na organizaqao do sistema tubulo-vesicular durante 
a estimula^ao para secregao (Figura 44.4). 

• Celulas principals ou pepticas, secretoras de pepsi¬ 
nogenio. 

• Celulas endocrinas, secretoras de gastrina e de soma- 
tostatina. 

Do ponto de vista secretor, as diferentes regioes do 
estomago sao: a cardia, localizada logo abaixo do esfinc- 
ter esofagico inferior, contendo apenas glandulas secre¬ 
toras de muco; a regiao oxfntica, no corpo do estomago, 
correspondente a 80% da sua area total, possuindo grande 
numero de celulas parietais, alem de celulas principais; a 
regiao antro-pilorica, contendo glandulas com celulas G 
que secretam gastrina e celulas D secretoras de somatos- 
tatina (Figuras 44.3A e D). 

Durante o processo digestivo, a mucosa gastrica sofre 
intensa esfolia^ao e as celulas mucosas superficiais sao 
substituidas por novas, a partir das celulas indiferencia- 
das do pescogo das glandulas. 

O estomago secreta lalLde suco gastrico por dia 

Os componentes do suco gastrico, suas fun<;oes e sitios de 
sintese sao descritos a seguir. 


• HC1: pode ser secretado a taxas bastante elevadas 
durante a estimula^ao, alcan^ando um pH proximo 
a 1 ou 2.0 pH luminal, nos periodos interdigestivos, 
e de 4 a 6. O pH acido regula a secre^ao do pepsi- 
nogenio e a sua conversao a pepsina na luz gastrica. 
Tern fun^ao bactericida importante e, na sua ausencia, 
aumenta a incidencia de infec^oes do SGI. E produ- 
zido pelas celulas parietais ou oxfnticas das glandu¬ 
las gastricas do corpo do estomago. 

• Pepsinogenio: produzido pelas celulas pepticas ou 
principais das glandulas do corpo e do antro do esto¬ 
mago. E lan^ado na luz gastrica na forma de pro- 
enzima, sendo hidrolisado a pepsina em valores de 
pH inferiores a 5; valores de pH menores do que 3 ati- 
vam rapidamente o pepsinogenio. A pepsina e uma 
endopeptidase que hidrolisa liga^oes no interior das 
cadeias polipeptidicas. 

• Lipase gastrica: lan^ada na luz gastrica sob forma 
ativa, hidrolisa, em meio acido, triacilglicerois com 
cadeias medias e curtas de acidos graxos. E produ- 
zida por celulas especificas das glandulas gastricas. 

• Muco: dois tipos de muco sao secretados pelo esto¬ 
mago. O muco secretado pelas celulas superficiais 
das glandulas gastricas retem o HC0 3 ~ secretado 
por estas mesmas celulas. Este muco forma uma 
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Fig. 44.3 (A) Regioes secretoras do estomago; (B) estrutura da parede gastrica; (C) glandula gastrica; (D) diferentes tipos celulares 
das glandulas. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology, l. a ed. Elsevier Science, 2003, p. 892, fig. 41.01.) 


camada sobre a superficie luminal do estomago, 
contribuindo para formar a denominada barreira 
mucosa gastrica que protege mecanica e quimica- 
mente a superficie interna do estomago contra o 
HC1 e a pepsina. O muco secretado pelas celulas 
do pescogo e misturado aos alimentos, lubrificando- 
os, protegendo mecanicamente a mucosa gastrica 
durante o processo digestivo. 

• HC0 3 ": e secretado pelas celulas superficiais muco¬ 
sas das glandulas gastricas. 

• Gastrina: e um hormonio gastrintestinal produzido 
pelas celulas G das glandulas do antro. A gastrina, 
entre outras agoes secretagogas e motoras, estimula 
diretamente a secregao de HC1 pelas celulas parietais 
e tern efeito trofico sobre a mucosa gastrica. 

• Somatostatina: atua de duas formas - com efeito 
endocrino quando secretada pelas celulas D do corpo 
gastrico e paracrino quando secretada pelas celulas 
D antrais, ambas localizadas nas bases das glandulas 
gastricas. Nas duas formas, a somatostatina inibe a 


secregao de HC1. As celulas D antrais sao estimuladas 
pela redugao do pH luminal intragastrico enquanto 
as celulas D do corpo do estomago sao reguladas por 
vias neurais e hormonais. 

• Histamina: apresenta efeito paracrino, sendo secre¬ 
tada pelas celulas enterocromafins da lamina pro¬ 
pria do corpo gastrico. Estimula diretamente as celu¬ 
las parietais. 

• Fator intrfnseco: e uma glicoproteina produzida 
pelas celulas parietais ou oxinticas. E necessario 
para a absorgao da vitamina B l2 no lleo. De todas as 
secregoes do estomago, e a unica essencial. Na sua 
ausencia, desenvolvem-se anemia megaloblastica ou 
pemiciosa, alem de alteragoes somestesicas. 

A secregao ativa de H + pela H + /K + ATPase pode ser 
intbida por omeprazol 

O pH intragastrico, no estomago secretando maxima- 
mente, pode chegar a valores proximos a 1,0, estabele- 
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Fig. 44.4 Celula parietal nao estimulada (A) e 10 minutos apos estimulagao (B). MBL = membrana basolateral. (Modificado de Berne 
& Levy. Fisiologia, 4. a ed. Guanabara Koogan, 2000, p. 588, fig. 38.10.) 


cendo o mais elevado gradiente de potencial quimico do 
organismo, uma vez que o pH plasmatico e 7,4, signifi- 
cando que a concentraqao de H + na luz gastrica e 2.500.000 
vezes maior do que a plasmatica, o que indica um pro- 
cesso ativo para a secre^ao de H + . O H + provem da rea^ao 
de hidrata^ao do C0 2 resultante do metabolismo celular, 
gerando HC0 3 - e H + . Essa rea^ao e catalisada pela ani- 
drase carbonica (CA) que, no estomago secretando, tem 
sua atividade aumentada. Em altas taxas secretorias o 
C0 2 e proveniente tambem do plasma. O H + e secretado 
para a luz gastrica, em troca por K + transportado no sen- 
tido oposto, pela H + /K + ATPase localizada na membrana 
luminal. O K + acumulado dentro da celula vaza atraves 
de canais especificos nas duas membranas, a luminal e a 
basolateral (Figura 44.5). 

O HC0 3 - resultante da rea^ao catalisada pela anidrase 
carbonica e transportado no sentido absortivo para o 
plasma, em troca por Cl - , por um contratransportador ani- 
onico da membrana basolateral. Por este motivo, durante 
a secre^ao gastrica, o pH do sangue venoso no estomago 
eleva-se pela absor^ao de HC0 3 - , tornando-se maior do 
que o pH do sangue arterial. Esta eleva^ao do pH san- 
guineo e conhecida como fase alcalina pos-prandial e foi, 
durante muito tempo, associada a sonolencia que parece 
ser determinada por varia^oes circadianas. 

A for^a movente para o influxo de Cl - contra gradiente, 
atraves da membrana basolateral, e provida pelo transporte 
de HC0 3 - no sentido oposto. Com o inf luxo de Cl - , a sua 
concentra^ao intracelular eleva-se acima da sua condiqao 
de equilibrio eletroqufmico, sendo transportado passiva- 
mente via canais atraves da membrana luminal para a luz 
gastrica. O Cl - , assim, e secretado para a luz do estomago 
contra gradiente eletroquimico, sendo o passo ativo deste 
transporte efetuado pelo trocador C1 - /HC0 3 - da mem¬ 
brana basolateral. 


Os mecanismos responsaveis pela secregao de HC1 estao 
esquematizados na Figura 44.5. Drogas como os omepra- 
zolicos ligam-se irreversivelmente a grupos sulfidrilicos da 
H + /K + ATPase, inibindo a secre^ao de H + . Estas drogas 
sao utilizadas no tratamento de ulceras pepticas e duode- 
nais resultantes de hipersecre^ao de HC1. 


LUZ GASTRICA ESPAQO INTERSTICIAL 



HjO 


Fig. 44.5 Mecanismos de secregao de HQ pelas celulas parietais. 
C A = anidrase carbonica. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. 
Medical Physiology, l. a ed. Elsevier Science, 2003, p. 894, fig. 41.04.) 
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Fig. 44.6 Mecanismos de aqao dos estimuladores endogenos da secregao de HC1 nas celulas parietais. Ac — adenilato ciclase; ACh — 
acetilcolina; CCK B — receptor para gastrina; DAG — diadlglicerol; Gi — proteina G inibitoria; Gs — proteina G estimulatoria; H 2 = re¬ 
ceptor IP 3 — inositol trisfosfato; M 3 — receptores muscarmicos; PIP 2 — fosfatidilinositol bisfosfato; PKA — proteina quinase A; PKC — 
proteina quinase C; PLC — fosfolipase C. (Modificado de Beme & Levy. Fisiologia, 4. a ed. Guanabara Koogan, 2000, p. 592, fig. 38.15.) 


Acetilcolina, gastrina e histamina sdo os estimuladores 
endogenos da secreqdo de HCl com aqdo direta nas 
celulas parietais 

Os principais secretagogos (estimulatorios) da secreqao de 
HCl, com a^ao direta nas celulas oxinticas, sao acetilcolina, 
neurotransmissor parassimpatico vagal, gastrina, hormonio 
sintetizado e secretado pelas celulas G do antro, e hista¬ 
mina, sintetizada a partir da histidina pelas celulas entero- 
cromafins. Esses tres agonistas tem receptores especificos 
na membrana basolateral das celulas parietais: os receptores 
muscarmicos (M 3 ) colinergicos, inibiveis por atropina; os 
receptores para a gastrina (CCK B ), inibiveis por proglumina, 
com igual afinidade para a gastrina e para a colecistocinina 
(CCK); e os receptores H 2 para histamina, bloqueaveis por 
cimetidina ou por ranitidina. Os tres tipos de receptores sao 
acoplados a diferentes proteinas G (Figura 44.6). 

Tanto a acetilcolina como a gastrina, apos se ligarem 
aos seus receptores acoplados as proteinas Gaq, ativam a 
fosfolipase C (PLC), que converte o fosfatidilinositol-4,5- 
bisfosfato (IP 2 ) do folheto intemo da bicamada lipidica da 
membrana em fosfatidilinositol-l,4,5-trisfosfato (IP 3 ) e dia- 
cilglicerol (DAG). OIP 3 age sobre reservatorios intracelula- 
res de Ca 2+ liberando-o para o citossol e ativando proteinas 
quinases (PKC) dependentes de calmodulina. Estas fosf ori- 
lam proteinas especificas que irao estimular a secreqao de 
HCL O DAG ativa tambem PKC. A acetilcolina ativa dire- 
tamente canais para Ca 2+ na membrana basolateral. 

A histamina, ligando-se ao receptor H 2 acoplado a 
proteina Gas, estimula a adenilato ciclase da membrana, 
gerando AMPc e proteinas quinases do tipo A (PKA), as 
quais fosforilam proteinas especificas que elevam a secre- 
£ao de HCl. Tanto a eleva^ao de Ca 2+ intracelular como a 
de AMPc estimulam a incorporaqao das H + /K + ATPase e 
dos canais para CL na membrana apical das celulas parie¬ 
tais e ativam, tambem, os canais para K + e Ca 2+ da mem¬ 
brana basolateral. 


Ocorre potencializa^ao de efeitos entre a acetilcolina 
e a histamina e entre esta e a gastrina. A potencializaqao 
tem grande significado fisiologico, uma vez que pequenas 
quantidades de agonistas, agindo conjuntamente, induzem 
respostas secretoras mais pronunciadas. 

Somatostatina, prostaglandinas efatores de crescimento 
epidermico sdo inibidores endogenos da secreqao de HCl 
nas celulas parietais 

Os inibidores endogenos da secreqao de HCl, que agem 
diretamente nas celulas parietais, sao somatostatina, 
prostaglandinas das series E e I e o fator de crescimento 
epidermico (EGF) que, ao se ligarem aos seus respecti- 
vos receptores, ativam proteinas Gi, inibindo a adenilato 
ciclase, a sintese de AMPc e a secreqao de HCl, como mos- 
trado na Figura 44.6. 

As prostaglandinas e o fator de crescimento epider¬ 
mico apresentam efeito paracrino e inibem diretamente 
a secreqao de HCl nas celulas parietais. A somatostatina 
tem dois mecanismos de a^ao: inibe a secreqao de HCl 
diretamente nas celulas parietais e indiretamente a secre- 
£ao de gastrina e histamina. Alem disso, as celulas D do 
antro liberam somatostatina em resposta a valores bai- 
xos de pH intragastrico, inibindo as celulas secretoras 
de gastrina. 

Acetilcolina e gastrina estimulam diretamente as 
celulas enterocromafins e indiretamente as celulas 
parietais via histamina 

Acetilcolina e gastrina, alem de estimularem diretamente 
as celulas parietais, tambem estimulam as celulas entero- 
cromafins secretoras de histamina que possuem receptores 
para os dois agonistas (Figura 44.7). Agem, tambem, sobre 
mastocitos da lamina propria, estimulando-os. A histamina 
e o mais potente estimulador da secreqao de HCl. 
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Fig. 44.7 Efeito da acetilcolina e da gastrina sobre as celulas 
enterocromafins secretoras de histamina e celulas parietais, esti- 
mulando a secregao acida. AC — adenilato ciclase; IP 3 — inositol 
trisfosfato; PLC — fosfolipase C. 


gicos e receptores EP 2 para PGE 2 (prostaglandinas do tipo 
E 2 ). A ligagao desses agonistas aos receptores das celulas 
principals ativa a adenilato ciclase. As PGE 2 , em concentra¬ 
tes inferiores as requeridas para estimular a secregao de 
pepsinogenio, inibem a secregao da pro-enzima, provavel- 
mente por se ligarem a um receptor distinto. Ha, tambem, 
nas celulas principais, receptores muscarinicos para a ace¬ 
tilcolina e receptores do tipo CCK B para a gastrina e cole- 
cistocinina. A ativagao desses receptores eleva o contetido 
de IP 3 e de Ca 2+ intracelular (Figura 44.8). 

O HCl estimula a secregao e a ativagao de pepsinogenio 

A concentra^ao intragastrica de H + e muito importante nao 
so na ativagao do pepsinogenio mas, tambem, na estimu- 
lagao de sua secregao. O HCl estimula a secregao de pep¬ 
sinogenio por dois mecanismos: (a) ativa reflexos intra- 
murais colinergicos estimulando diretamente as celulas 
principals via reflexos longos vago-vagais; (b) a acetilco- 
ina e, tambem, o neurotransmissor dos reflexos locais ou 
intramurais, elevando a secregao de HCl e de pepsinoge¬ 
nio. Assim, o pepsinogenio e secretado simultaneamente 
com a secregao acida. 

A pepsina inicia a digestao proteica no estomago. Como 
e uma endopeptidase, gera oligopeptideos de tamanhos 
diferentes. Estes estimulam as celulas I do duodeno, secre¬ 
toras de colecistocinina (CCK) que, por sua vez, estimula 
as celulas principais (Figura 44.8). 


O pepsinogenio e secretado pelas celulas principais do 
corpo gastrico e por celulas mucosas do cotpo e antro 

O pepsinogenio e uma pro-enzima inativa pertencente a 
um grupo de pro-enzimas proteollticas da classe de pro- 
teinases asparticas. 

As celulas principais tern receptores para a secretina, 
VIP (peptideo vasoativo intestinal), receptores p 2 -adrener- 


A secregao do fator intnnseco e a unica 
funqdo essencial do estomago 

O fator intnnseco (FI) e uma glicoproteina com PM de 55 
kDa secretada em humanos pelas celulas parietais. A absor- 
gao da cobalamina (vitamina B 12 ) ocorre no lleo que possui, 
nas membranas luminais, um carregador que reconhece o 
complexo vitamina B 12 -FI, endocitando-o. 



Fig. 44.8 Regulagao neuro-hormonal da 
secregao de pepsinogenio pelas celulas 
principais e ativagao do pepsinogenio a 
pepsina pelo acido. ACh = acetilcolina. 
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A ausencia do FI, acompanhada de acloridria, induz 
o aparecimento de anemia pemiciosa ou megaloblastica 
com comprometimento da matura^ao das hemacias e alte- 
ra^oes somestesicas. Como o figado armazena a vitamina 
B l2 em quantidades que podem suprir o organismo por 3 
a 4 anos, a anemia se estabelece muito apos as altera^oes 
da mucosa gastrica terem se instalado. 

Afase cefdlica da secregdo gastrica e responsavel por 
30% da secregdo de HCl 

Costuma-se analisar a secre^ao gastrica (e tambem a pan- 
creatica e a biliar) em fases baseadas nos locais de onde par¬ 
tem as estimulaqoes que desencadeiam as secregoes, embora 
haja sobreposi^ao dessas fases em condi^oes fisiologicas. 

A fase cefalica da digestao gastrica pode ser desenca- 
deada por reflexos condicionados tanto antes da ingestao 
do alimento como apos a sua presen^a na cavidade oral. 
Antes da ingestao de alimentos ocorre a fase psfquica 
da secre^ao que responde por aproximadamente 30% da 
secre^ao acida total durante a fase digestiva. A secre^ao 
eleva-se em resposta aos reflexos condicionados pavlo- 
vianos resultantes de estimulos olfatorios, visuais, audi- 
tivos, psiquicos e, tambem, por hipoglicemia. Esses esti¬ 
mulos ativam o centro motor do vago na medula oblonga 
que envia impulsos eferentes para o estomago. Durante 
a ingestao do alimento sao estimulados quimio e meca- 
norreceptores da mucosa oral pela mastiga^ao e, durante 
a degluti^ao, os receptores da faringe. Ainda durante 
a degluti^ao ocorre o relaxamento receptivo da regiao 
fundica do estomago, permitindo o armazenamento do 
alimento sem eleva^ao da pressao intragastrica. O rela¬ 
xamento receptivo gastrico e mediado pelo vago. O ali¬ 
mento, dependendo da sua composi^ao, pode ficar arma- 
zenado no fundo gastrico durante 1 hora a 1 hora e meia 
(Figura 44.9). 



Fig. 44.9 Mecanismos neuro-hormonais reguladores da fase cefalica 
da secregao gastrica. ACh = acetilcolina; GRP = peptldeo liberador 
de gastrina. (Modificado de Johnson LR. Fundamentos de Fisiologia 
Medica, 2. a ed. Guanabara Koogan, 2000, p. 380, fig. 34.12.) 
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A secregao da fase cefalica e abolida por vagotomia, 
indicando que a via neural eferente e o vago que exerce 
5 agoes distintas sobre o estomago: (1) as fibras eferentes 
fazem sinapses nos plexos intramurais de onde partem as 
fibras pos-ganglionares colinergicas. A acetilcolina liga-se 
aos receptores muscarinicos da membrana basolateral das 
celulas parietais estimulando, assim, diretamente a secre- 
qao de HC1; (2) a acetilcolina estimula as celulas entero- 
cromafins (ECL) a secretarem histamina, que se liga aos 
receptores H 2 das celulas parietais, estimulando e poten- 
cializando o efeito da acetilcolina nessas celulas e elevando 
a secreqao de HC1; (3) fibras vagais peptidergicas liberam 
o peptfdeo liberador de gastrina (GRP) que se liga aos 
receptores das celulas G, estimulando a secre^ao de gas¬ 
trina, que, por via sistemica, estimula as celulas parietais; 
(4) a gastrina tambem se liga aos receptores das celulas 
enterocromafins, estimulando a secregao de histamina; (5) 
tanto no antro como no corpo gastrico, o vago colinergico 
inibe as celulas D secretoras de somatostatina, eliminando 
o seu efeito inibitorio sobre as celulas G. 

Os reflexos neurais desta fase sao reflexos longos vago- 
vagais (Figura 44.9 e Tabela 44.1). Em humanos, a via coli- 
nergica e muito mais efetiva do que a indireta via gastrina. 
Assim, a antrectomia (remogao do antro) e menos eficaz na 
inibigao da secregio gastrica de HC1 do que a vagotomia, 
que a abole completamente. 

A fase gastrica e responsavel por 50 a 60% 
da secregdo de HCl 

Na fase gastrica, quando o alimento chega ao estomago, 
ocorrem reflexos vago-vagais e intramurais e acjoes hor- 
monais e paracrinas. E a principal fase da secre^ao gas¬ 
trica, responsavel por 50 a 60% da secre^ao total durante o 
periodo digestivo. Os estimulos desta fase sao a distensao 
da parede gastrica e a agao quimica do alimento sobre o 
estomago. A estimulagio de mecano e quimiorreceptores 
inicia reflexos longos vago-vagais e intramurais. 

As celulas G, nesta fase, sao tambem estimuladas por pep- 
tideos e aminoacidos contidos na luz gastrica. Entre os ami¬ 
noacidos mais potentes estao a fenilalanina e o triptofano. 
Proternas intactas nao tern efeito. Esta estimulaqao nao e ini- 
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Fig. 44.10 Mecanismos neuro-humorais na secregao gastrica. Se- 
cregao de somatostatina (SS) pelas celulas D antrais, estimuladas 
pela alta concentragao hidrogenionica luminal [H + ] inibindo, 
por via paracrina, as celulas secretoras de gastrina (celulas G) 
que sao estimuladas por peptideos e aminoacidos luminais. O 
vago pos-ganglionar inibe as celulas D por fibras que liberam 
acetilcolina (ACh) e estimula as celulas G por fibras que liberam 
o peptideo liberador de gastrina (GRP). (Modificado de Johnson 
LR. Fundamentos de Fisidogia Medica, 2? ed. Guanabara Koogan, 
2000, p. 382, fig. 34.15.) 

bida por vagotomia e evidencia que as celulas G antrais secre- 
tam gastrina em resposta a estimulos luminais e basolaterais. 
Sao, assim, consideradas celulas endocrinas do tipo aberto, 
possuindo microvilosidades na superficie luminal. Outros 
estimulos para a secregao das celulas G sao componentes de 
bebidas alcoolicas, como vinho e cerveja, embora haja contro- 
versias sobre o efeito gastrico do alcool na secre^ao de HCl em 
humanos. A cafeina estimula diretamente as celulas parietais 
e o Ca 2+ estimula as celulas parietais e as celulas G. 
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Nesta fase, o pH intragastrico diminui e estimula as 
celulas D antrais a secretarem somatostatina que inibe as 
celulas G, diminuindo a secregao de HC1. A Figura 44.10 
ilustra os mecanismos neuro-humorais envolvidos na fase 
gastrica da secregao. 

A fase intestinal da digestao gastrica e 
predominantemente inibitoria e responsdvel 
por apenas 10% da secregdo de HCl 

Esta fase depende da chegada do quimo ao delgado. Ha, 
inicialmente, estimulagao da secregao gastrica seguida de 
inibigao. Reflexos enterogastricos estimulam a secregao 
das celulas parietais e das celulas G duodenais. Produtos 
da digestao proteica estimulam diretamente as celulas 
produtoras de gastrina existentes na mucosa duodenal e 
do jejuno. Aminoacidos absorvidos no delgado estimu¬ 
lam a secregao acida, embora o mecanismo desta agao 
nao seja claro. 

A presenga de acido no duodeno estimula as celulas S, 
secretoras de secretina, que, alem de contrair o piloro, retar- 
dando o esvaziamento gastrico, inibe a secregao acida por 
tres mecanismos: (1) inibigao direta das celulas parietais; 
(2) inibigao das celulas G, reduzindo a secregao de gastrina; 
e (3) estimulagao da secregao de somatostatina. A presenga 
de acido no duodeno tambem estimula reflexos neurais que 
inibem a secregao das celulas parietais por mecanismos 
ainda pouco esclarecidos. Solugoes hipertonicas no duo¬ 
deno, alem de retardarem a velocidade de esvaziamento 
gastrico, inibem a secregao das celulas parietais. Produtos 
da hidrolise lipidica no duodeno estimulam a liberagao do 
peptfdeo inibidor gastrico (GIP), tambem denominado 
peptfdeo insulinotropico dependente de glicose. Este hor- 
monio gastrintestinal, secretado por celulas K do duodeno 
e jejuno, inibe diretamente as celulas parietais e, indireta- 
mente, a secregao de gastrina. 

Produtos da hidrolise lipidica e proteica no duodeno 
estimulam a secregao da CCK pelas celulas I do delgado. 
Este hormonio, alem de contrair o piloro, inibe a secregao 
acida das celulas parietais. Outras enterogastronas inibito- 
rias da secregao gastrica secretadas no delgado sao a neu- 
rotensina secretada por celulas endocrinas do ileo, o pep¬ 
tfdeo YY, secretado por celulas endocrinas do ileo e colon, 
e a somatostatina, secretada pelas celulas D do duodeno e, 
tambem, por celulas D das ilhotas pancreaticas. Reflexos 
neurais enterogastricos, desencadeados no duodeno pela 
presenga de acido, reduzem a secregao gastrica. Os meca¬ 
nismos inibitorios da secregao gastrica estao sumarizados 
na Tabela 44.2. 



Las mucosas gastricas e "rompem" a barreira 
mucosa, tais como a utilizagao prolongada de acido 
acetilsalicilico (AAS) ou de outros antiinflamatorios 
nao-esteroidais (AINE) e concentrates cronica- 
mente elevadas de agonistas a-adrenergicos. Estas 
substancias induzem, por via sistemica, diminuigao 
da secregao de HC0 3 e/ou de mucina pelas celulas 
mucosas superficial, alem de diminuigao da pro- 
dugao de PGEj, podendo causar ulceras pepticas 




i agoes co: 
celulas parietais 


da secre- 


gao de muco e de HC0 3 “ pelas celulas mucosas super- 
ficiais. Lesoes da mucosa gastrica sao comumente de 
origem medicamentosa por uso prolongado de aspi- 
rina e ou de outros antiinflamatorios nao-esteroidais 
que danificam a barreira mucosa em conseqiiencia 
da inibigao das secregoes de muco e de HCO s pelas 
celulas mucosas superficiais. 


Prostaglandinas da serie E 2 inibem tambem 
a secregdo acida gastrica 

As prostaglandinas E 2 (PGE 2 ), ligando-se aos receptores 
EP 3/ ativam a proteina Gai da membrana basolateral das 
celulas parietais. Sua agao consiste na inibigao da adeni- 
lato ciclase, de maneira analoga as agoes do fator de cres- 
cimento epidermico e da somatostatina. Agem, tambem, 
inibindo a agao estimulatoria da histamina e, portanto, a 
secregao de HCl. Por outro lado, as PGE 2 tambem inibem 
as celulas enterocromafins secretoras de histamina e as 
celulas G antrais, reduzindo secundariamente a secregao 
de HCl. 



do estomago. As bacterias nao invadem a mucosa 
mas secretam proteinas que induzem resposta imu- 
nologica com conseqiiente invasao da mucosa por 
celulas imunologicamente ativas. Resulta desta rea- 
gao uma gastrite superficial, muitas vezes assinto- 
matica ou com sintomas toleraveis. Entretanto, em 
alguns individuos essa gastrite evolui para gastrite 
cronica atrofica ou para ulcera peptica. Tambem, 
dependendo do individuo, a gastrite cronica atro¬ 
fica pode evoluir para cancer gastrico. O H. pylori 
secreta, tambem, proteinas que elevam a secregao de 
gastrina e, portanto, de HCl, o que pode levar a ins- 
talagao de ulcera duodenal. Terapia com antibioticos 
associada a omeprazolicos e indicada nos casos de 
ulceras pepticas gastricas por infecgao pelo H. pylori 
O premio Nobel de Medicina em 2005 foi conferido 
a dois pesquisadores australianos, B. J. Marshall e 
J. R. Waren, pela descoberta do H. pylori em 1982 e 
por seus trabalhos no tratamento clinico das ulceras 
pepticas. (El-Omar EM, Penman ID, Ardill JES et al. 
Helicobacter pylori infection and abnormalities of acid 
secretion in patients with duodenal ulcer disease. 
Gastroenterology 1995; 106:681-91.) 
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SECREGAO EX6CRINA DO PANCREAS 

O pancreas e uma gldndula tubulo-acinar 
de secregao mista 

O pancreas e uma glandula com estrutura semelhante a 
das glandulas salivares. E uma glandula de secregao mista, 
endocrina e exocrina. A secregao endocrina e produzida 
nas ilhotas de Langerhans que representam apenas 2% 
do peso da glandula. 

A secregao exocrina possui dois componentes, o aquoso 
e o proteico. O componente aquoso e isotonico em relagao 
ao plasma, com volume de aproximadamente 1L por dia, o 
que representa cerca de 10 vezes o peso da glandula (cerca 
de 100 g em humanos). E um fluido com concentragao de 
HC0 3 ~ superior a plasmatica que neutraliza no duodeno 
o quimo acido proveniente do estomago. E secretado pelas 
celulas dos ductos excretores. 

O componente proteico possui diferentes proteinas e 
cerca de 20 precursores de enzimas digestivas, os zimoge- 
nios. E secretado pelas celulas acinares. A fase aquosa dessa 
secregao e de pequeno volume, com concentrates ionicas 
e tonicidade semelhantes as plasmaticas. Esta e a secregao 
primaria (ou acinar) modificada pelas celulas epiteliais dos 
ductos excretores. Assim, a secregao pancreatica exocrina e 
um produto combinado da secregao de duas populates de 
celulas, as acinares e as dos ductos. Os dois componentes 
da secregao diferem entre si nas suas composites e nos 
mecanismos que regulam as suas liberates. 

Os ductos intercalares drenam os acinos e, no seu inte¬ 
rior, formam as celulas centroacinares. Esses ductos esva- 
ziam-se nos ductos intralobulares, que confluem para os 
extralobulares e para os interlobulares, originando o ducto 
excretor principal. Os diametros dos ductos aumentam 
gradativamente ate o excretor principal. Este ultimo con- 



Fig. 44.11 Sistema de lobulos e ductos pancreaticos. (Modificado 
de Beme & Levy. Fisiologia, 4. a ed. Guanabara Koogan, 2000, p. 
596, fig. 38.18.) 


flui com o ducto que drena a vesicula biliar, formando o 
ducto biliar comum (Figura 44.11), que desemboca no duo¬ 
deno, alguns centimetros abaixo do piloro, numa papila 
(de Vater) envolta pelo esf meter de Oddi, que e um espes- 
samento da musculatura circular do intestino. 

A inervagao vagal colinergica estimula predominante- 
mente a secregao das celulas acinares (secregao enzimatica). 
As fibras simpaticas (noradrenergicas) provocam vaso- 
constrigao e diminuigao secundaria da secregao. 

Os principais agonistas excitatorios da secregao acinar 
sdo a colecistocinina e a acetilcolina 

Cerca de cinco minutos apos a estimulagao das celulas aci¬ 
nares in vitro, inicia-se a secregao que dura entre 30 e 60 
minutos, embora sejam secretados aproximadamente ape¬ 
nas 10 a 20% das proteinas armazenadas nos granulos de 
zimogenio. As celulas acinares tern, tambem, a capacidade 
de elevar os processos de sintese proteica para reposigao 
das proteinas secretadas. 

A membrana basolateral das celulas acinares contem 
cerca de 12 diferentes receptores para varios agonistas, 
mas os mais importantes fisiologicamente sao os recepto¬ 
res muscarinicos do tipo M 3 para a acetilcolina e os recep¬ 
tores para a colecistocinina (CCK). Os mais conhecidos, 
alem desses dois, sao os receptores para o VIP (peptideo 
vasoativo intestinal), o GRP (peptideo liberador de gas- 
trina), o CGRP (peptideo relacionado ao gene da calcito- 
nina) e os receptores para somatostatina, secretina e car- 
bacol (Figura 44.12). 

Os receptores para a CCK sao de dois tipos: CCK A e 
CCK B . Ambos podem ser ativados tanto pela CCK como 
pela gastrina, mas diferem tanto nas suas afinidades aos 
agonistas como nas suas estruturas e distribuigao tecidual. 
O receptor CCK A tern maior afinidade para a CCK do que 
para a gastrina, enquanto o receptor CCK B , ja descrito nas 
celulas parietais gastricas, tern afinidades semelhantes para 
os dois agonistas. Os receptores para CCK e para acetil¬ 
colina sao acoplados as proteinas do tipo Gaq que, via 
IP 3 , elevam a concentragao citossolica de Ca 2+ , ativando as 
PKC, o DAG e a calcio-calmodulina (CaM), provocando 
a secregao enzimatica. Os receptores para o VIP e para a 
secretina sao acoplados a proteinas Gs e geram AMPc e 
PKA. Podem potencializar a agao da CCK. 

Ca 2+ , AMPc e GMPc sdo os principais segundos 
mensageiros das celulas acinares 

O Ca 2+ e, de longe, o principal segundo mensageiro envol- 
vido na secregao das celulas acinares. A elevagao citossolica 
de Ca 2+ ocorre em resposta a CCK e acetilcolina. 

A secretina e o principal estimulador da secregao aquosa 
isotonica de NaHC0 3 que neutraliza no duodeno o 
quimo proveniente do estomago 

A secregao aquosa do pancreas e de cerca de 1 a 1,5 L/dia, 
sendo produzida fundamentalmente pelas celulas dos duc¬ 
tos extralobulares. A secregao primaria ou acinar apresenta 
concentragoes ionicas semelhantes as plasmaticas e e ligei- 
ramente hipertonica em relagao ao plasma. Quando flui 
para os ductos extralobulares, nas suas porgoes proximais, 
a secretina estimula (via AMPc) a secregao de HC0 3 _ , Na + , 
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Fig. 44.12 Estimulagao da secregao proteica das celulas acinares. AC = adenilato ciclase; ACh = acetilcolina; CCK = colecistocinina; 
DAG = diacilglicerol; ER = reticulo endoplasmatico; Gq = proteina Gq; PK = proteinas quinases; PKA = proteina quinase A; PKC 
= proteina quinase C; PLC = fosfolipase C; PP = fosfatases; VIP = peptideo inibidor vasoativo. (Modificado de Boron WF, Boulpaep 
EL. Medical Physiology 1st ed. Elsevier Science, 2003, p. 913, fig. 42.4.) 


K + e Cl" ocorrendo, como consequencia, fluxo secretor de 
agua atraves do epitelio, tomando o fluido intraluminal iso- 
tonico relativamente ao plasma. A concentraqao de HC0 3 " 
e cerca de 5 ou mais vezes maior que a plasmatica. 

O HC0 3 " da secre^ao pancreatica e proveniente do 
plasma pelos processos de transporte esquematizados rta 
Figura 44.13. O HC0 3 “ e ativamente secretado para a luz 
tubular contra gradiente de potencial eletroquimico em 
troca por Cl". 


As enzimas do pancreas 

O pancreas e o orgao do corpo que apresenta a mais elevada 
taxa de sintese e secre^ao proteica: cerca de 5 a 15 g de pro- 
teina sao lan^ados por dia pelo pancreas no duodeno. As 
celulas acinares secretam cerca de 20 proteinas distintas, a 
maioria delas com atividade enzimatica. Muitas sao secre- 
tadas como pro-enzimas e algumas como enzimas ativas. 

As enzimas proteoliticas mais importantes sao a trip- 
sina, a quimiotripsina e as carboxipeptidases. Sao langa- 
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Fig. 44.13 Mecanismos de secregao de HC0 3 _ nas celulas dos ductos extralobulares. Ocorre efluxo de H + pelo contratransporte H/Na 
e pela H / K AlPase da membrana basolateral, gerando C0 2 no plasma que, no intracelular, por agao da anidrase carbonica, origina 
HC0 3 “, secretado para a luz passivamente por contratransporte com Cl" que recircula na membrana luminal por canais. Na + e K + 
sao secretados por via intercelular. CA = anidrase carbonica. 

























638 SECREQOES DO SISTEMA GASTRINTES11NAL 


das na luz intestinal nas formas inativas de pro-enzimas. 
Uma enzima da borda em escova do delgado, a entero- 
peptidase, cliva o tripsinogenio, ativando-o a tripsina. A 
tripsina tem efeito autocatalitico e ativa as demais pro¬ 
teases pancreaticas. Outras enzimas proteoliticas sao as 
pro-elastases. A tripsina, a quimiotripsina e as elastases 
sao endopeptidases, nao originando aminoacidos livres 
por hidrolise de polipeptideos. As carboxipeptidases sao 
exopeptidases e hidrolisam as terminates COOH dos oli- 
gopeptfdeos, originando aminoacidos livres. O pancreas 
tambem secreta ribonucleases e desoxirribonucleases. 

A a-amilase pancredtica e semelhante a salivar 

E langada no duodeno na forma ativa. Como e uma endo- 
amilase, cliva ligates glicosfdicas a-[l,4] no interior da 
cadeia polissacarfdica, nao resultando hexoses (glicose, fru- 
tose e sacarose) da sua agao hidrolitica sobre os polissaca- 
rfdeos, mas maltose, maltotriose e as a-limite dextrinas. 

As enzimas lipoliticas: lipase, colesterol-esterase e 
fosfolipases A 2 

Essas sao a lipase pancreatica (triacilglicerol-hidrolase), a 
colesterol-ester-hidrolase e as fosfolipases Aj. A lipase e a 
colesterol-esterase sao langadas nas formas ativas no duo¬ 
deno. De suas agoes sobre os triacilglicerois e os esteres de 
colesterol resultam glicerol, acidos graxos livres, diacilglice- 
rois e colesterol. As fosfolipases do tipo A 2 sao langadas no 
duodeno como pro-enzimas e sao espedficas para a hidrolise 
de fosfolipidios resultando em lisofosfolipfdios. Sao secre- 
tadas, tambem, as colipases que nao tem agao enzimatica, 
mas atuam ancorando a lipase pancreatica na interface das 


goticulas de gordura/ fluido luminal apos a a^ao detergente 
dos sais biliares emulsificando as gorduras no delgado. 

A CCK e o principal estimulador da secregao enzimatica 

A CCK plasmatica eleva-se de 5 a 10 vezes 10 minutos 
apos uma refeiqao. Este hormonio gastrintestinal e liberado 
pelas celulas I da mucosa duodenal, predominantemente 
em resposta a presen^a de produtos da hidrolise lipidica. 
Polipeptideos e aminoacidos tambem estimulam a secregao 
de CCK que e pouco sensivel aos produtos da hidrolise de 
carboidratos. Apos se ligar aos receptores CCK A das celu¬ 
las acinares, a CCK estimula a secregao enzimatica. Outro 
estimulador da secregao de CCK e o GRP, neurotransmis- 
sor vagal que tambem estimula as celulas acinares. Ocorre 
potencializaqao dos efeitos da CCK e secretina na estimula- 
<jao da libera^ao de HC0 3 “ em resposta a uma refei^ao. 

As secregdes nasfases cefdlica e gastrica sao de pequeno 
volume e viscosas 

Estimulos psiquicos, visuais, auditivos e olfativos, por 
reflexos condicionados via eferente vagal, elevam a secre- 
£ao pancreatica mesmo antes da ingestao dos alimentos 
(Figura 44.14). 

Afase intestinal estimula uma secregao volumosa rica 
em HCOf e em enzimas, predominantemente regulada 
pela secretina e CCK 

Esta e quantitativamente a mais importante, represen- 
tando 70 a 80% da secregao pancreatica total. A secregao 
e volumosa, contendo concentrates elevadas de HC0 3 
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Fig. 44.14 Fase intestinal da secregao 
pancreatica. CCK = colecistocinina; 
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e atividade de enzimas. Sao dois os principals hormonios 
reguladores da secre^ao pancreatica: a secretina e a CCK. 
A secretina estimula a secreq:ao de agua e HC0 3 _ , sendo 
produzida nas celulas S da mucosa duodenal e jejunal pela 
chegada de acido ao duodeno. Os produtos de hidrolise 
lipidica e proteica estimulam a secre^ao da CCK (celulas 
I) do delgado que eleva a secreqiao enzimatica das celulas 
acinares pancreaticas (Figura 44.14). 

Reflexos vago-vagais ocorrem nesta fase. Quimiorrecep- 
tores da parede duodenal, estimulados pela concentraqao 
hidrogenionica, assim como pelos produtos da hidrolise 
lipidica e proteica, enviam estimulos aferentes vagais para 
o SNC. A resposta eferente vagal e colinergica. 

O estimulo mais potente para a libera^ao de secretina 
das mucosas duodenal e jejunal e o pH do quimo. Ha um 
valor limiar de pH rta luz do delgado para a liberagao da 
secretina. Este e de 4,5; valores de pH entre 5 e 3 elevam a 
secregao de HC0 3 “. 

A CCK e liberada por celulas endocrinas localizadas no 
duodeno e nos primeiros 90 cm do jejuno. Os principais 
estimuladores da secre^ao de CCK sao os aminoacidos feni- 
lalanina e triptofano. Alguns peptideos tambem estimulam 
a secre^ao de CCK, principalmente os que contem glicina. 
As proteinas intactas, nao digeridas, sao ineficazes para 
estimularem a secre^ao da CCK. Os produtos da hidro¬ 
lise lipidica sao, porem, os mais potentes estimuladores 
da secre^ao de CCK. 



rasicos (inseticidas) e picadas de escorpiao. Concen¬ 
trates elevadas de acetilcolina sao conhecidamente 
fatores desencadeantes de pancreatite experimental 
que pode tambem ser induzida por concentrates 
elevadas de CCK. Ambos os agentes atuam na secre- 
<;ao acinar e na ativa^ao patologica de enzimas nos 
granulos de zimogenio. Pode ocorrer, tambem, impe- 
dimento da secre^ao acinar por processos inflama- 
torios, fibrose cistica, isquemia e lesao vascular. A 
administrate de proteases que inibem as enzimas 
proteoliticas reduz a gravidade das lesoes pancrea¬ 
ticas experimentais. 


SECRE£AO BILIAR 

A bile e importante na digestao e na absorqao das gorduras 

A bile e lan^ada no duodeno, predominantemente nos 
periodos digestivos, atraves do ducto biliar comum e, 
principalmente, em resposta a presen^a dos produtos da 
lidrolise lipidica no duodeno. Embora a bile nao con- 
tenha qualquer enzima digestiva, sua fun<;ao na diges¬ 
tao e na absorqao dos lipidios e de extrema importancia. 
A bile atua como agente detergente sobre as gorduras 
em suspensao no fluido aquoso luminal do intestino. 
Os componentes da bile, os sais biliares, os fosfolipi- 
dios e o colesterol formam micelas que diminuem a ten- 
sao superficial das gotas de gorduras em suspensao no 


fluido luminal intestinal, rompendo-as e formando goti- 
culas, processo denominado emulsificagao. A emulsifi- 
ca^ao amplia a area superficial das gorduras expostas as 
a<;6es das enzimas lipoliticas pancreaticas. Alem disso, 
os produtos da hidrolise lipidica incorporam-se as mice¬ 
las dos sais biliares e sao transportados por estas atraves 
da camada estacionaria de agua que recobre a borda em 
escova ou membrana luminal dos enterocitos do del¬ 
gado. Assim, a bile, alem de ser importante na digestao 
dos lipidios, e necessaria para a absorqao dos produtos 
da sua hidrolise. 

As unicasfunqdes digestivas do fig ado sao a 
sintese e a secreqdo da bile 

A bile e sintetizada continuamente nos hepatocitos a 
partir do colesterol da dieta conduzido pelos quilomi- 
crons remanescentes que chegam ao figado pela circu¬ 
late. Alem disso, os hepatocitos extraem os sais bilia¬ 
res e o colesterol da circulate) entero-hepatica. A mem¬ 
brana basolateral dos hepatocitos faz contato intimo com 
o endotelio dos sinusoides hepaticos e a extra^ao dos sais 
biliares e do colesterol ocorre por mecanismos especificos 
de transporte atraves desta membrana e de acordo com 
as suas solubilidades. Como os canaliculos biliares loca- 
lizam-se entre os hepatocitos, os sais biliares extraidos 
dos sinusoides e os sintetizados de novo sao transporta¬ 
dos para os canaliculos que drenam a bile hepatica. Na 
Figura 44.15 estao esquematizados os processos de trans¬ 
porte dos sais biliares, anions e cations organicos atraves 
da membrana basolateral dos hepatocitos para o interior 
dos canaliculos biliares. 

A bile e continuamente secretada pelos hepatocitos 
e armazenada na vesicula biliar nos periodos 
interdigestivos 

Os sais biliares e os outros componentes da bile sao conti¬ 
nuamente secretados pelos hepatocitos e drenados para os 
ductos biliares, o que eleva a sua pressao interna a valores 
de 10 a 20 mm Hg. Nos periodos interdigestivos, em que 
o esfincter de Oddi esta contraido e a vesicula biliar esta 
relaxada, a bile flui para a regiao de menor pressao que e 
a vesicula biliar. Ocorre, assim, o enchimento da vesicula 
biliar, que pode conter entre 15 e 50 mL, tendo, porem, um 
volume medio de 35 mL. 

Na Figura 44.16 esta esquematizado o sistema biliar, 
mostrando a extra^ao dos acidos biliares pelos hepatoci¬ 
tos, acompanhada da secreqao de ions e agua para os cana¬ 
liculos biliares no interior do figado. A secre^ao de ions, 
orincipalmente do HCO a ~ nos ductos biliares, e estimu- 
ada pela secretina. Esta aq:ao e denominada efeito cole- 
retico da secretina porque aumenta o volume da bile. Ha 
enchimento da vesicula biliar nos periodos interdigesti¬ 
vos e esvaziamento por contraqao de sua musculatura lisa 
durante o periodo digestivo por a^ao da CCK que tambem 
relaxa o esfincter de Oddi, permitindo que a bile penetre 
no duodeno. A a^ao da CCK na contra^ao da vesicula biliar 
e denominada efeito colagogo. 

A circula^ao entero-hepatica e tambem mostrada na 
Figura 44.16. Os sais biliares, apos exercerem suas agoes 
na digestao e na absorqao das gorduras, retomam ao figado 
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Fig. 44.15 Sistemas de transporte dos sais biliares atraves da membrana basolateral (MBL) e da membrana luminal (ML) dos hepa- 
tocitos para o interior das celulas e para os canaliculos biliares. MDR1 = proteina de resistencia a multifarmacos 1; MRP2 = proteina 
associada com resistencia a multifarmacos 2; MDR3 = proteina de resistencia a multifarmacos 3; BSEP = bomba de transporte de sais 
biliares; OATP = polipeptideo transportador de anion organico; OCT1 = transportador de cation organico 1; NTCP = transportador 
de taurocolato dependente de sodio. 
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Fig. 44.16 A secregao da bile nos hepatocitos, o efeito coleretico da secretina nos ductos biliares, o arma 2 enamento da bile na vesicula 
biliar, a sua secregao em resposta a uma refeigao e ao efeito da colecistocinina (CCK) e da acetilcolina (ACh) e a circulagao entero- 
hepatica. (Modificado de Johnson LR. Fundamentos de Fisiologia Medica, 2. a ed. Guanabara Koogan, 2000, p. 390, fig. 34.26.) 
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Fig. 44.17 Estrutura dos 
sais biliares primarios, se- 
cundarios e conjugados, 
do colesterol e da lecitina 
(fosfatidilcolina). 


oela circula^ao entero-hepatica, sendo extraidos pelos 
lepatocitos e novamente secretados. O retomo dos sais 
biliares para o figado estimula a secregao de bile, o que e 
denominado efeito coleretico dos sais biliares. 


Um dos fatores que afeta a solubilidade dos acidos bilia¬ 
res e o pKa dos mesmos, que e proximo de 7,0. Assim, no 
pH alcalino do fluido luminal no delgado, estes acidos sao 
pouco dissociados e relativamente insoluveis. Porem, os 


Os principais componentes orgdnicos da bile sao os sais 
biliares, a lecitina e o colesterol 

A bile hepatica e constituida de componentes inorganicos, 
agua, Na + , Cl - , K + , HC0 3 - , Ca 2+ , outros ions em menor 
quantidade e componentes organicos. 

Os acidos biliares principais encontrados na bile 
coletada do delgado sao colico, quenodesoxicolico e 
desoxicolico, nas propor^oes relativas de 4:4:2, e ape- 
nas pequenas quantidades de acido litocolico. Os aci¬ 
dos colico e quenodesoxicolico sao sintetizados a par- 
tir do colesterol nos hepatocitos, sendo denominados 
acidos biliares primarios. O acido desoxicolico e um 
derivado desidroxilado do acido colico e o litocolico e 
um derivado, tambem desidroxilado, do acido queno¬ 
desoxicolico. Essa desidroxila^ao e efetuada no delgado 
por a^ao de bacterias e, por isso, os acidos desoxicolico 
e litocolico sao denominados acidos biliares secunda- 
rios (Figura 44.17). 

Os acidos biliares e o colesterol sao moleculas anfifili- 
cas possuindo grupos polares, hidrofilicos e hidrofobicos. 
Os grupos OH - e COOH - dissociados sao polares e o anel 
esteroidico e apolar. A lecitina tambem e uma molecula 
anfifilica contendo o grupo fosfato negativo, o nitrogenio 
quatemario com carga positiva e as cadeias apolares de 
acidos graxos (R). Em solu^ao aquosa, essas moleculas, 
na concentra^ao micelar critica, agrupam-se, formando 
micelas, nas quais os grupos apolares interagem hidro- 
fobicamente entre si, no interior das micelas, e os grupos 
polares orientam-se para fora das micelas, formando pon¬ 
tes de hidrogenio com a agua (Figura 44.18). 
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Fig. 44.18 Os grupos polares e apolares dos componentes da bile 
e produtos da hidrolise lipidica formam micelas mistas. (Modi- 
ficado de Beme & Levy. Fisiologia, 4. a ed. Guanabara Koogan, 
2000, p. 604, fig. 38.27.) 
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acidos biliares sao conjugados aos aminoacidos taurina e 
glicina, formando os acidos biliares conjugados. A tau¬ 
rina, conjugada ao acido desoxicolico, tem pKa = 3,7, e a 
glicina conjugada ao litocolico tem pKa = 1,5, o que torna 
estes acidos mais soluveis em meio aquoso tanto na luz 
intestinal como no trato biliar, formando principalmente 
sais de Na + , dai a denominaqao de sais biliares. 

Na Figura 44.18 estao esquematizados os componen- 
tes da bile com os seus grupos polares, hidrofilicos, e seus 
grupos apolares. Nos sais biliares, os grupos polares sao 
as hidroxilas, as ligaqoes peptidicas com os aminoacidos 
taurina e glicina e o grupo sulfato da taurina. No fosfoli- 
pidio, os grupos polares sao o grupo fosfato e o nitrogenio 
positivo e no colesterol e a hidroxila ligada ao C3 do anel 
esteroidico. Observam-se tambem as micelas cujos diame- 
tros sao de 40 a 70 A. Sao micelas mistas contendo mono- 
acilglicerois e acidos graxos livres resultantes da hidrolise 
das gorduras. 

Os fosfolipfdios sao o segundo grupo de compostos 
organicos em maior quantidade na bile, sendo a lecitina 
o principal. Esses compostos anfifilicos sao quebrados e 
incorporados as micelas sendo, assim, "solubilizados". 
Dois moles de lecitina sao solubilizados por mol de sal 
biliar. Alem disso, a solubilizaqao dos fosfolipidios pelas 
micelas aumenta a solubilidade de outros lipidios, como o 
colesterol, que e tambem incorporado as micelas. A propor- 
qao de colesterol na bile e de 4% dos solidos totais. Embora 
sua quantidade na bile seja pequena, e fisiologicamente 
importante na manutenqao do conteudo de colesterol no 
organismo, uma vez que a bile e a sua via de excreqao. O 
colesterol, na presenqa da lecitina, forma vesiculas bilame- 
lares que sofrem partiqao nas micelas dos sais biliares. Se a 
quantidade de colesterol na bile for superior a capacidade 
da lecitina de solubiliza-lo nas micelas, o colesterol preci- 
pita, servindo de nucleaqao para a formaqao de calculos 
biliares na vesfcula e, menos frequentemente, no figado e 
nos ductos biliares. A bile e isotonica em relaqao ao plasma 
e muitos cations da bile estao fortemente associados as 
micelas dos sais biliares que sao anions. 

Pigmentos biliares sao excretados na bile. Entre estes, 
a bilirrubina e o mais importante. Quimicamente, os pig¬ 
mentos biliares sao nucleos tetrapirrolicos relacionados 
aos grupos porfirinicos da hemoglobina. Eles resultam da 
degradaqao da hemoglobina no sistema reticulo-endotelial. 
Como sao insoluveis em agua, os pigmentos biliares sao 
conjugados ao acido glicuronico. Os pigmentos biliares nao 
fazem parte das micelas e conferem a cor caracterfstica da 
bile, urina e fezes, que sao suas vias de excreqao. 

Os sais biliares recirculam entre intestino e figado pela 
circulaqdo entero-hepatica 

A bile e secretada pelos hepatocitos para o sistema biliar, 
sendo lanqada no duodeno no periodo digestivo. A CCK 
e o principal estimulador da contraqao da vesicula biliar e 
do relaxamento do esf meter de Oddi. O vago tambem tem 
efeito sobre a contraqao da vesicula biliar, mas sua aqao e 
muito menos efetiva do que a da CCK. 

A bile, no duodeno, propicia a digestao das gorduras e 
solubiliza os seus produtos hidroliticos nas micelas, origi- 
nando as micelas mistas contendo, alem dos compostos 
anfifilicos da bile, os produtos da hidrolise lipidica e as vita- 
minas lipossoluveis. Os movimentos de mistura do delgado 



Fig. 44.19 Circulaqao entero-hepatica dos sais biliares. (Modifica- 
do de Beme & Levy. Fisiologia, 4. a ed. Guanabara Koogan, 2000, 
p. 602, fig. 38.25.) 


facilitam esses processos. As micelas mistas carregam os 
produtos da hidrolise lipidica, os diacilglicerois com acidos 
graxos de cadeia longa, os acidos graxos livres com cadeias 
longas, os lisofosfolipidios, o colesterol e as vitaminas lipos¬ 
soluveis atraves da camada estacionaria de agua proximo 
as membranas luminais dos enterocitos. Os monomeros 
dissociam-se das micelas mistas de acordo com seus coefi- 
cientes de parti^ao na fase micelar e, novamente, por a^ao 
dos movimentos intestinais, sao absorvidos quando encon- 
tram a membrana luminal dos enterocitos. 

Durante e apos o processo digestivo, os sais biliares sao 
reabsorvidos em acoplamento com o Na + , predominante- 
mente no ileo, e retomam ao figado pela circulaqao entero- 
hepatica. Apenas 0,2 a 0,6 g/dia de sais biliares e excretado 
nas fezes, sendo reposto por sintese hepatica nos perio- 
dos interprandiais (interdigestivos). Mais de 95% dos sais 
biliares retomam ao figado, estimulando a sua secreqao. 
Os componentes principals da circulaqao entero-hepatica 
dos sais biliares estao na Figura 44.19. 

Os sais biliares recirculam entre o figado e o intestino 
cerca de 4 a 12 vezes por dia, durante os periodos digesti- 
vos. Como a quantidade de sais biliares lanqada no duo¬ 
deno e cerca de 3 g, este numero multiplicado pelo numero 
de recirculaqoes f omece a quantidade total de sais biliares 
no TGI que e de 12 a 36 g/dia. 

A bile e uma das vias de excreqdo da bilirrubina 

As hemacias envelhecidas sao destruidas no sistema reti¬ 
culo-endotelial, liberando hemoglobina, que e cindida nos 
grupos heme e globina (Figura 44.20). O grupo heme e 
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Urina Sistema reticulo-endotellal 



Fig. 44.20 Transporte da bilirrubina no plasma e hepatocitos 
e sua excregao pelos rins e pelo intestino. (Modificado de 
JohnsonLR. Fundamentos deFisiologiaMedica, 2* ed. Guana- 
bara Koogan, 2000, p. 393, fig. 34.31.) 


aberto e oxidado, removendo o ferro e formando a bilirru¬ 
bina, um derivado do grupo porfirfnico da hemoglobina. 
A bilirrubina nao e hidrossoluvel, sendo transportada pelo 
sangue ligada a albumina plasmatica ate o figado, onde os 
hepatocitos a extraem e a conjugam ao acido glicuronico, 
formando o glicuronato de bilirrubina que e secretado na 
bile. No delgado, a bilirrubina e desconjugada do acido 
glicuronico por a^ao bacteriana e a bilirrubina livre e redu- 
zida a urobilinogenio por bacterias das regioes distais do 
intestino, principalmente no colon. Algum urobilinogenio 
e absorvido no intestino, retornando ao figado pela circu¬ 
late entero-hepatica, de onde e conduzido pela circula¬ 
te sistemica aos rins onde, apos oxidate, e excretado na 
forma de urubilina que confere a cor amarelada a urina. O 
urobilinogenio no intestino, apos oxidate, forma a ester- 
cobilina nas fezes, conferindo a estas a cor caracteristica. 

A CCK contrai a vesicula biliar e relaxa 
o esf meter de Oddi 

Aproximadamente 30 minutos apos a ingestao do alimento, 
a vesicula biliar come^a a se contrair ritmicamente, lan- 
<;ando a bile no duodeno por a^ao colagoga da CCK. Alem 
de contrair a vesicula, a CCK relaxa o esfincter de Oddi. 
Embora a maior parte da secrete da bile ocorra durante o 
periodo digestivo, uma quantidade significativa de bile e 
secretada no duodeno durante os periodos interdigestivos 
por relaxamento do esfincter de Oddi a frente das ondas 
peristalticas do complexo migratorio mioeletrico. 



vezes assintomatico. A formate de calculos bilia- 
res e associada a idade, obesidade, e atinge mais as 
mulheres (sindrome3F, "female, fatty and forty"). Alte- 
ra^oes das relates entre os sais biliares, a lecitina e o 
colesterol, por aumento deste ultimo, podem levar a 
formagao de cristais de colesterol, que se precipitam 



los e de colesterol e poucos sao os calculos de bilir¬ 
rubina. Individuos saudaveis secretam, a noite, uma 
bile bastante concentrada devido a ausencia da circu- 
lagao entero-hepatica. Nos individuos com calculos 
biliares, a bile secretada e sempre superconcentrada. 
Anormalidades da secregao biliar podem resultar 
de altera^oes funcionais do figado, ductos biliares, 
vesicula e intestino. Anormalidades metabolicas dos 
hepatocitos reduzem a produ^ao de bile e elevam as 
concentrates plasmaticas dos componentes secre- 
tados pela bile, como, por exemplo, a bilirrubina, 
causando ictericia. Infecqoes virais, como ocorre nas 
hepatites, podem levar a destrui^ao dos hepatocitos. 
Altera<t es da parede intestinal, reduzindo a absor^ao 
dos sais biliares, afetam a circulate) entero-hepatica, 
diminuindo o conteudo de sais biliares secretados e 
elevando a sua sintese hepatica. Alem disso, os sais 
biliares nao absorvidos alteram a tonicidade do fluido 
luminal intestinal, causando diminui^ao da absor- 
gao de agua ou mesmo sua secret© e consequente 
diarreia. 


A contragdo da vesicula biliar 

O principal estfmulo coleretico, aumentando a secre^ao 
da bile hepatica, decorre da aqao dos sais biliares nos 
hepatocitos durante os periodos digestivos em que ocorre 
a circulate entero-hepatica. Durante este periodo, a sin¬ 
tese de novos sais biliares pelos hepatocitos e inibida. 
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ximados dos principals 
ca e vesicular 



Bile Hepatica 

Bile Vesicular 

Na + (mEq/L) 

150 

300 

K + (mEq/L) 

4,5 

10 

Ca 2+ (mEq/L) 

4,0 

20 

Cl" (mEq/L) 

80 

5 

Sais biliares (mEq/L) 

30 

315 

Colesterol (mg%) 

110 

600 

Bilirrubina (mg%) 

100 

1.000 

pH 

7,4 

6,5 


Nos perfodos interdigestivos, principalmente durante a 
noite, em que nao ocorre a circula^ao entero-hepatica, 
ha estimula^ao da sintese de sais biliares e inibi^ao da 
secre^ao. 

A condensagdo da bile pela vesicula 

O volume de bile secretado pelo figado e muito superior 
ao volume que a vesicula biliar pode conter. Assim, ocorre, 
na vesicula, reabsorgao intensa de agua e ions, mas nao de 
acidos e pigmentos biliares, que nao possuem mecanismos 
de transporte neste epitelio. Com isso, a bile e concentrada 
de 5 a 10 vezes nos periodos interdigestivos. As compo¬ 
sites da bile hepatica e da vesicular sao mostradas na 
Tabela 44.3. 
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DIGESTAO DOS ALIMENTOS 

Os alimentos, em geral, nao se apresentam em formas dis- 
poniveis aos tecidos corporais ate que sejam quebrados em 
seus componentes basicos. A redugao dos alimentos inge- 
ridos em seus constituintes fundamentais para aproveita- 
mento pelas celulas e denominada digestao. O processo 
pelo qual os produtos da digestao atravessam as membra- 
nas do trato gastrintestinal em diregao a corrente sanguinea 
e denominado absorgao. Uma vez no sangue, os produtos 
da digestao sao levados a todas as celulas do organismo e 
utilizados a medida das necessidades celulares. 

O processo digestivo e essencialmente hidrolitico, e sua 
eficiencia e enormemente aumentada por enzimas diges- 
tivas. As enzimas sao especificas em suas a^oes e agem 
dentro de faixas bem determinadas de pH. 

De maneira geral, a reagao enzimatica que hidrolisa os 
diferentes componentes da dieta pode ser descrita pela 
equagao 45.1. 

R-R' + H 2 0 -> R"-H + R-OH (45.1) 

Os principais componentes dos alimentos sao os car¬ 
boidratos, os lipideos e as proteinas. Assim, a medida que 
transitam pelo tubo gastrintestinal, os alimentos sao sub- 
metidos a aqao de enzimas hidroliticas que os clivam, libe- 
rando particulas menores que podem, dessa forma, ser 
absorvidas. Os carboidratos sao absorvidos no trato gas¬ 
trintestinal como monossacarideos, as gorduras como aci- 
dos graxos livres e glicerol (alem de pequena quantidade 
de triacilglicerois intactos) e as proteinas como aminoaci¬ 
dos e pequenos peptideos. 

As diferentes por^oes do tubo gastrintestinal apresen¬ 
tam particularidades quanto aos processos digestivos e 
absortivos. A digestao tern inicio na boca, tendo continui- 
dade no estomago. Entretanto, e no intestino delgado que 
ocorre a maior parcela da digestao e absor^ao de nutrien- 
tes (Tabela 45.1). 

Como pode ser visto na Tabela 45.1, a absor^ao de 
nutrientes, agua, sais minerais e vitaminas ocorre nas dife¬ 
rentes porgoes do intestino, sobretudo no intestino del¬ 
gado. Assim como as outras partes do tubo gastrintesti¬ 
nal, a parede do intestino delgado e constituida de quatro 
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do sistema gastrintestinal 


Estrutura 

Fun^oes 

Boca 

Hidrolise de carboidratos pela amilase salivar 

Hidrolise de lipideos pela lipase lingual 

Estomago 

Desnaturagao de proteinas 

Hidrolise de proteinas pela pepsina 

Hidrolise de lipideos pela lipase gastrica 

Secregao do fator intrinseco, necessario para absorgao da vitamina B 12 

Intestino delgado (duodeno, jejuno e fleo) 

Hidrolise de carboidratos pela amilase pancreatica 

Hidrolise de dissacarideos ao nivel da borda em escova da mucosa intestinal 
Hidrolise de lipideos pela lipase pancreatica 

Hidrolise de proteinas por diversas endo e exopeptidases secretadas pelo pancreas 
e mucosa intestinal 

Absorgao de produtos da digestao 

Absorgao de agua 

Intestino grosso (ceco e colon) 

Agao bacteriana sobre carboidratos nao digeridos 

Absorgao de produtos da agao bacteriana 

Absorgao de agua 

Reto 

Armazenamento de substancias nao digeridas ate a evacuagao 


camadas concentricas, quais sejam, a serosa, a muscular, a 
submucosa e a mucosa. A camada mucosa e aquela envol- 
vida diretamente nos processos de digestao e absor^ao. 
Sua eficiencia e aumentada gramas a existencia de especia- 
liza^oes estruturais que servem para aumentar a area de 
superficie exposta ao lumen, compreendendo as pregas cir- 
culares (ou valvulas de Kerkring), os vilos (ou vilosidades 
intestinais) e a borda estriada (ou borda em escova). As 
pregas circulares contem uma porgao central de submucosa 
que se projeta para dentro da luz do orgao e esta reves- 
tida por mucosa (ver Figura 42.2). Os vilos sao proje^oes 
digitiformes da mucosa (ver Figura 42.4) que apresentam 
revestimento epitelial e lamina propria, projetando-se na 
luz do intestino com comprimento variavel (0,5 a 1,5 mm). 
Na base dos vilos, glandulas tubulares simples estendem- 
se por toda a espessura da mucosa e abrem-se para a luz 
intestinal - as glandulas intestinais ou de Lieberkiihn. 
Estas glandulas secretam liquido para a luz intestinal, tor- 
nando o meio adequado as reaches enzimaticas (hidrolise) 
e aumentando a eficiencia da absor^ao dos produtos de 
digestao (ver Figura 42.4). 

O epitelio da mucosa do intestino delgado e formado 
por varios tipos celulares. Dentre eles estao os enteroci- 
tos, ou celulas absortivas, que sao celulas cilmdricas altas, 
com nucleo em posi^ao basal, alem de numerosos microvi- 
los paralelos em sua superficie apical, formando a borda 
estriada ou em escova (ver Figura 45.1). Estima-se que 
cada enterocito tenha em media 3.000 microvilos e que 1 
mm 2 de mucosa contenha 200 milhoes de microvilos. A 
presenqa dos microvilos aumenta muito a capacidade de 
essas celulas absorverem os nutrientes, alem de conterem 
enzimas que hidrolisam os dissacarideos e os dipeptideos 
em monossacarideos e aminoacidos, respectivamente. Os 
enterocitos estao unidos entre si, nos polos apicais, por 
complexos juncionais (jungoes de oclusao) que separam 


a luz intestinal do espago intercelular lateral, ou tambem 
chamado paracelular. 

O intestino grosso apresenta membrana mucosa lisa, 
sem pregas, exceto na por^ao retal. O epitelio de revesti¬ 
mento e do tipo colunar prismatico e apresenta fina borda 
estriada, porem sem a presenqa de vilos. 

Alem das especificaqoes morfologicas descritas anterior- 
mente, os epitelios transportadores apresentam proprieda- 







Fig. 45.1 Micrografia eletronica do revestimento epitelial do 
intestino delgado, mostrando os microvilos que conferem o 
aspecto de borda em escova visto ao microscopio optico. 3.000 
x. (Modificado de Junqueira e Cameiro. Histologia Bdsica. 9. a ed. 
1999, fig. 15.25.) 
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des funcionais caracteristicas. Na membrana basolateral das 
celulas encontra-se a bomba Na + -K + ATPase, responsavel 
pela etapa ativa do transporte transepitelial de Na + . Otrans- 
porte do Ion Na + da celula para o intersticio diminui sua 
concentragao citossolica e, juntamente com a eletronegativi- 
dade do meio intracelular em rela^ao a luz do intestino, cria 
gradiente de potencial eletroquimico a favor da entrada de 
Na + na celula. Este sistema permite que, alem da absor^ao 
do Na + , diversas substancias, como alguns monossacari- 
deos e aminoacidos, utilizem-se do gradiente de potencial 
eletroquimico para o Na + para serem absorvidas. 

CARBOIDRATOS 

Carboidratos sao moleculas organicas que contem atomos 
de carbono (C), hidrogenio (H) e oxigenio (O), segundo a 
formula empirica geral C n H 2ri O n/ e constituem-se nas fon- 
tes energeticas primarias do organismo. Os carboidratos 
da dieta, com pequenas variagoes, podem ser classifica- 
dos como: 

- monossacarideos: glicose, galactose e frutose; 

- dissacarideos: sacarose (agucar da cana formado pela 
condensa^ao de glicose e frutose), lactose (a^ucar do leite 
formado por glicose e galactose) e maltose (formado por 
duas moleculas de glicose); 

- polissacarideos: amido (polimero de glicose encontrado 
em tuberculos e cereais) e glicogenio (polimero de glicose 
de origem animal). 

Ha, ainda, grande numero de polissacarideos presen- 
tes nos alimentos que nao podem ser digeridos pelo sis¬ 
tema gastrintestinal humano, como por exemplo a celulose, 
hemicelulose, inulina, pectina, gomas vegetais e mucila- 
gens. Constituem-se nos principais componentes das fibras 
e, alem de estimularem o peristaltismo, podem sofrer fer- 
menta^ao pela a^ao das bacterias presentes no intestino 
grosso, gerando produtos que poderao ser absorvidos e 
metabolizados. 

Digestao dos polissacarideos 

As enzimas que catalisam a hidrolise do amido sao as a- 
amilases presentes na saliva e no suco pancreatico que 
atuam sobre as liga^oes glicidicas de maneira aleatoria. 
A a^ao da amilase salivar ou ptialina sobre os polissa¬ 
carideos leva ao aparecimento de moleculas de glicose, 
maltose e dextrina (polimero de glicose). A digestao do 
amido inicia-se quando o alimento e mastigado e, apos 
a degluti^ao, continua no estomago por um periodo de 
tempo adicional. O suco gastrico e altamente acido (pH 1,5- 
2,0), oferecendo ambiente desfavoravel a a^ao da amilase 
salivar. Desta maneira, quando o bolo alimentar e mistu- 
rado ao suco gastrico, a digestao dos carboidratos cessa. A 
medida que deixa o estomago e penetra no intestino del- 
gado, o quimo e neutralizado pelo suco pancreatico alca- 
lino (pH 8,8) e pela bile (pH 8,0). A amilase pancreatica, 
secretada no duodeno, continua a digestao iniciada pela 
amilase salivar, hidrolisando em poucos minutos pratica- 
mente todos os oligossacarideos restantes em maltose e 
isomaltose (Figura 45.2). 

Parte do amido presente nos alimentos esta protegida 
pelas membranas celulares vegetais, formadas principal- 


mente por celulose, molecula nao digerida por enzimas 
humanas. O cozimento resulta na destrui^ao das mem¬ 
branas vegetais e possibilita a a^ao da ptialina. Como dito 
anteriormente, a a^ao bacteriana no colon pode levar a 
fermenta^ao de polissacarideos nao digeridos, formando 
compostos como os acidos graxos de cadeia curta, buti- 
rato, acetato e propionato, que podem ser absorvidos e 
metabolizados. 

Digestao dos dissacarfdeos 

As enzimas que catalisam a hidrolise dos dissacarideos, 
denominadas dissacaridases, encontram-se localizadas 
na borda em escova das celulas da mucosa intestinal. Sao 
responsaveis pela hidrolise, em monossacarideos, dos dis¬ 
sacarideos ingeridos, bem como daqueles resultantes da 
quebra do amido. Existem quatro dissacaridases respon¬ 
saveis pelas fases f inais da digestao dos carboidratos: mal- 
tase, que hidrolisa maltose em duas moleculas de glicose; 
sacarase-isomaltase, enzima bifuncional que hidrolisa a 
molecula de sacarose em glicose e frutose e a molecula 
da isomaltose em duas moleculas de glicose; lactase, que 
catalisa a hidrolise de lactose em glicose e galactose; trea- 
lase, que hidrolisa trealose em duas moleculas de glicose 
(Figura 45.2). 

Dessa maneira, apos as a^oes das amilases e das dis¬ 
sacaridases, os monossacarideos glicose, galactose e fru¬ 
tose encontram-se no interior do intestino delgado em 
condi^oes de serem absorvidos pela membrana dos ente- 
rocitos. 

Absorgao dos monossacarideos 

Na dieta do tipo ocidental, a quantidade de glicose pro- 
duzida pela digestao atinge quantidades como 180 g/dia. 
Toda a glicose e galactose sao absorvidas, mas para a fru¬ 
tose observa-se capacidade limitada de absor^ao. Ingestao 
maior que 50 g de frutose causa dor e incha^o abdominais, 
borborigmo, f latulencia e diarreia, ocorrencias comuns nas 
sindromes de ma absor^ao de carboidratos, discutidas 
adiante na se^ao Fisiopatologia. 

Os monossacarideos sao absorvidos nas por^oes proxi¬ 
mal e media do intestino delgado pelos enterocitos madu- 
ros do ter^o superior dos vilos. Glicose e galactose sao 
transportadas contra seus gradientes de potencial eletro¬ 
quimico atraves da borda em escova, por uma proteina co- 
transportadora, juntamente com Na + , denominada SGLT1, 
acumulando-se nas celulas. O transportador SGLT1 e uma 
proteina de 73 kDa, inibivel por florizina, que se liga simul- 
taneamente a dois ions Na + e a uma molecula de glicose 
ou galactose. O transportador opera de maneira muito 
rapida, com cerca de 1.000 ciclos por segundo. A energia 
para esse transporte vem do gradiente eletroquimico para o 
Na + (Figura 45.2). Como dito anteriormente, esse gradiente 
e mantido pelas bombas Na + -K + ATPases da membrana 
basolateral. O resultado desse sistema e que, para cada 
molecula de glicose ou galactose que e transportada atraves 
da borda em escova, dois ions Na + (e dois anions acompa- 
nhantes) sao transportados atraves do epitelio. Do interior 
dos enterocitos as moleculas de glicose atravessam a mem¬ 
brana basolateral por difusao facilitada, transportadas pela 
proteina GLUT2, que e inibivel por floritina e citocalasina 
B. A reversibilidade desse transportador garante o aporte 
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Fig. 45.2 Digestao de carboidratos e transporte passivo de monossacarldeos pelo enterocito. Na borda em escova a absorgao de glicose 
e galactose se da acoplada ao Na + , via transportador SGLT1. A frutose entra na celula atraves do GLUT5. Na membrana basolateral, 
os tres tipos de monossacarldeos sao transportados para o intersticio via GLUT2. A molecula de frutose poderia tambem ser trans- 
portada pelo GLUT5. (Modificado de Silbemagl S. & Despopoulos A. Fisiologia. Texto e Atlas. 5. a ed. 2003, p. 259, quadro 10.17A.) 


de glicose aos enterocitos a partir do sangue quando da 
ausencia da hexose na luz do intestino. 

As moleculas de frutose sao absorvidas passivamente 
pelo intestino, por um processo completamente indepen- 
dente da absor^ao de glicose, tanto na borda em escova 
quanto pela membrana basolateral (Figura 45.2). Na borda 
em escova, o transporte e feito por uma molecula transpor- 
tadora denominada GLUT5. Esse mecanismo e exclusivo 
para a frutose e e expresso tanto na borda em escova quanto 
na membrana basolateral dos enterocitos. Do enterocito, 
a frutose e transportada atraves da membrana basolateral 
pelo GLUT2, atingindo o intersticio e o plasma. 

Fisiopatologia 

INTOLERANCIA AO LEITE 

A deficiencia da enzima lactase e ocorrencia comum. Ape- 
nas em pessoas originarias do norte da Europa a lactase 
persiste apos a infancia. Na maior parte do restante da 
popula^ao, a lactase e perdida gradualmente durante a 
adolescencia, resultando numa situa^ao denominada alac- 
tasia. Nesta situaqao, as moleculas de lactose nao sao dige- 
ridas e, portanto, nao sao absorvidas, permanecendo na 
luz intestinal onde servem de substrato para a fermenta- 


gao pelas bacterias. Isto resulta em aumento consideravel 
da osmolaridade intestinal e na formagao de dioxido de 
carbono (C0 2 ), gas metano e hidrogenio. Mesmo o con- 
sumo de quantidades moderadas de lactose pode levar a 
diarreias severas e dores abdominais (colicas). A interrup- 
<^ao do consumo de lactose, cuja fonte principal e o leite, 
reverte completamente o quadro. Contudo, tais pessoas 
podem consumir normalmente iogurtes e outros produtos 
fermentados de leite, uma vez que a lactose e convertida a 
acido lactico durante o processo de fabrica^ao. 

Alem do quadro descrito no paragrafo anterior, um 
defeito genetico pode causar intolerancia congenita ao 
leite. Trata-se de sindrome rara que causa diarreia severa 
em bebes alimentados com leite ou outros produtos que 
contenham lactose. Pode provocar desidratagao e dese- 
quilibrio eletrolitico graves e potencialmente letais. O pro- 
blema pode ser evitado alterando-se a dieta do bebe porta- 
dor, substituindo-se a lactose por sacarose ou frutose. 

DEFICIENCIA DA SACARASE-ISOMALTASE, DA 
MALTASE OU DATREALASE 

Esta pode ser uma deficiencia genetica ou adquirida, fruto 
de infec<;ao intestinal, resultando na perda das dissacari- 
dases. As pessoas com este tipo de deficiencia sao into- 
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lerantes a agucares, que nao podem ser hidrolisados, e 
sofrem dos mesmos sintomas dos individuos alactasicos. 
E relativamente facil evitar maltose e trealose, visto esta- 
rem presentes em poucas fontes na dieta. Os individuos 
com deficiencia da sacarase-isomaltase tern dificuldades 
maiores, uma vez que alimentos como biscoitos, geleias e 
outros produtos manufaturados contem sacarose adicio- 
nada. Entretanto, por tratar-se de defeito genetico autos- 
somico recessivo bastante raro, apenas pequena parte da 
popula^ao e acometida. 

MA ABSOR^AO DE GLICOSE-GALACTOSE 
Esta sindrome caracteriza-se por diarreia severa ini- 
ciada no perlodo neonatal, que cessa imediatamente 
pela remo^ao de a^ucares (glicose, galactose e lactose) 
da dieta. E uma sindrome rara, acometendo atualmente 
cerca de 300 pessoas no mundo. Em estudos auto-radio- 
graficos foi mostrado que o defeito esta na diminui^ao 
da quantidade do transportador SGLT1 na borda em 
escova. Esta redu^ao e resultado de muta^oes no gene 
do transportador que impedem sua migra^ao ate a mem- 
brana dos enterocitos. De natureza autossomica reces- 
siva, acomete em sua maioria individuos do sexo femi- 
nino (70% dos casos). 

PROTEINAS 

Protelnas sao grandes pollmeros que, diferentemente de 
amido e glicogenio (que sao constituldos de um unico tipo 
de monomero, a glicose), sao formados por uma varie- 
dade de aminoacidos. Potencialmente, ha a possibilidade 
da forma^ao de infinitos tipos de protelnas, compostas de 
diferentes numeros (entre 50 e 1.000 aminoacidos em uma 
molecula de protelna) de diferentes aminoacidos, combi- 
nados em diferentes sequencias. Pequenas protelnas tern 
massa molecular de cerca de 50.000 a 100.000 D, enquanto 
algumas das maiores protelnas tern massa molecular maior 
do que 1.000.000 D. Ainda, alem das protelnas, pollmeros 
menores contendo cerca de 50 aminoacidos sao importan- 
tes na regulaqao do metabolismo e sao coletivamente deno- 
minados polipeptldeos. 

A ingestao de protelnas pode variar consideravelmente, 
mas, numa dieta ocidental tlpica, a quantidade ingerida 


situa-se entre 70 e 100 g por dia. Alem disso, cerca de 50 a 
60 g de protelnas por dia, de origem endogena, provenien- 
tes das secre^oes e da descama^ao do trato gastrintestinal, 
sao adicionados as protelnas exogenas. 

Digestao das proteinas 

As protelnas endogenas e exogenas estao sujeitas a hidro- 
lise por uma gama de proteases e peptidases, secretadas 
pelo estomago, pancreas e pela borda em escova dos ente¬ 
rocitos (Figura 45.3), o que gera grande quantidade e varie- 
dade de peptldeos de tamanho medio e pequeno, assim 
como aminoacidos livres (Tabela 45.2). 

A digestao das protelnas tern inlcio no estomago, pela 
a^ao da pepsina. As celulas principais das glandulas 
gastricas secretam pepsinogenio, molecula precursora 
da pepsina. O baixo pH do conteudo gastrico, devido a 
secregao de acido clorldrico pelas celulas parietais, resulta 
na separagao de um fragmento polipeptldico do pepsi¬ 
nogenio e sua conversao na enzima ativa, a pepsina. Esta 
enzima e mais ativa em pH baixo (em tomo de 2,0) e 
hidrolisa ligagoes peptldicas. Com o esvaziamento gas¬ 
trico e a secre^ao alcalina para o duodeno proveniente 
do pancreas, a pepsina e inativada. Apesar do fato de a 
pepsina ser especialmente capaz de digerir o colageno, a 
fase gastrica nao e essencial para a digestao de protelnas, 
e mesmo pacientes com gastrectomia total absorvem pro¬ 
telnas normalmente. 

Alem da secre^ao alcalina, o suco pancreatico contem 
outras peptidases, secretadas no duodeno na forma de pro- 
enzimas inativas. Sao elas as endopeptidases (quebram 
protelnas hidrolisando ligaqoes peptldicas entre aminoa¬ 
cidos especlficos) tripsina, quimotripsina e elastase, e as 
exopeptidases (removem aminoacidos, uma um, a partir 
das extremidades amino ou carboxiterminais, tambem por 
hidrolise das ligagoes peptldicas) carboxipeptidase A e 
carboxipeptidase B. 

A analise do conteudo do jejuno, recolhido apos admi- 
nistra^ao de protelnas padrao (como albumina), mostra 
que a maior parcela consiste em peptldeos compostos por 
3 a 6 reslduos de aminoacidos que, de acordo com seu 
peso molecular medio, correspondem a uma concentra^ao 
de 120 a 145 mM. A concentra<£ao de aminoacidos livres 
situa-se entre 0,6 e 16 mM. A digestao das protelnas e a 
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Fig. 45.3 Modelo proposto para a digestao de proteinas e absorgao de di e tripeptldeos pelos enterocitos. Na membrana apical o 
transportador PEPT1 promove a translocagao para o interior celular. Di e tripeptldeos podem ser hidrolisados a aminoacidos no 
citoplasma e transportados atraves da membrana basolateral por mecanismos ainda nao conhecidos. (Modificado de Silbemagl S. 
& Despopoulos A. Fisiologia. Texto e Atlas. 5. a ed. 2003, p. 259, quadro 10.17B.) 


absorgao dos produtos finais aparentemente sao ilimita- 
das. Algumas proteinas e oligopeptldeos sao rapidamente 
degradados. Entretanto, algumas estruturas sao bastante 
resistentes a hidrolise e a quantidade e velocidade pelas 
quais as proteinas sao quebradas dependem de sua com- 
posi^ao (sequencia de aminoacidos) e de modificaqoes pos- 
translacionais, como glicosila^ao, que gera peptideos mais 
resistentes a hidrolise. 

A despeito do fato de os oligopeptldeos de cadeia media 
serem os produtos primarios da digestao localizados no 
lumen, eles sao clivados subseqiientemente por uma varie- 
dade de peptidases ancoradas a membrana da borda em 
escova dos enterocitos. Medidas da atividade hidrolitica 
das peptidases em homogenatos de mucosa e na borda em 
escova isolada demonstraram que, dependendo do tama- 
nho da cadeia dos substratos peptidicos, ha enormes dife- 
ren^as na atividade e localiza^ao subcelular das enzimas. 
Quando dipeptideos sao usados como substrato, cerca de 
90% da atividade total da mucosa podem ser atribuidos a 
enzimas intracelulares, enquanto com tripeptldeos, ape- 
nas cerca de 50% da atividade hidrolitica sao originarios 
da fra^ao citossolica soluvel. No caso de tetrapeptideos e 
peptideos maiores, essencialmente toda atividade esta loca- 
izada na borda em escova. A atividade elevada das pepti¬ 


dases intracelulares com especificidade para a hidrolise de 
di e tripeptldeos indica que estas formas, e nao peptideos 
maiores, podem ser absorvidas como tal e hidrolisadas 
intracelularmente para a libera^ao de aminoacidos livres. 
As quantidades relativas de di ou tripeptldeos que sao 
hidrolisados na borda em escova ou que ganham o com- 
partimento intracelular nao sao conhecidas. Essas duas vias 
dependem da afinidade e das concentrates dos substra¬ 
tos que competem pelos sitios das enzimas ancoradas na 
membrana e pelos transportadores tambem ali localiza¬ 
dos. Apesar da atividade das dipeptidases de membrana 
apresentar limites, ou seja, apresentar um numero maximo 
de moleculas sobre as quais podem agir em determinada 
unidade de tempo, a hidrolise luminal de di e tripeptldeos 
ocorre rapidamente, especialmente quando as enzimas nao 
estao sobrecarregadas com substratos. 

Absor^ao de peptideos e aminoacidos 

Baseado nos 20 aminoacidos que compoem as proteinas, 
existem milhares de di e tripeptldeos que diferem em 
estrutura, tamanho molecular, polaridade e carga. Assim, 
postulou-se a existencia de diversos transportadores de 
peptideos para os diferentes grupos de substratos. Entre- 
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tanto, mesmo utilizando varios tipos de analise, como 
clonagem do transportador intestinal de di e tripepti- 
deos, analises de bancos de dados genomicos de mami- 
feros e aplica^ao de tecnicas imuno-histologicas nao foi 
encontrado mais de um tipo de transportador de pepti- 
deos na borda em escova. O transportador de peptideos 
(mas nao de aminoacidos) PEPT1, curiosamente inibivel 
por hipoglicemiantes orais da classe das sulfonilureias, 
faz parte de uma familia de transportadores denominada 
POT (transportadores proton-oligopeptideos) ou PTR 
(transportadores de peptideos). Outra forma, denomi¬ 
nada PEPT2, esta localizada em celulas epiteliais dos 
tubulos renais, pulmoes, glandulas mamarias e celulas da 
glia. O transporte intestinal de peptideos via PEPT1 e do 
tipo eletrogenico, ou seja, apresenta transference liquida 
de carga para o interior da celula e tern dependence 
apenas parcial com o Na + . O modelo proposto envoive 
a participa^ao de outro tipo de transportador, denomi- 
nado NHE-3. Segundo este modelo, os peptideos atraves- 
sam a membrana apical dos enterocitos juntamente com 
ions H + , via transportador PEPT1, causando acidifica^ao 
celular. O H + que entra na celula e trocado pelo Na + , ou 
seja, e transferido de volta ao lumen pelo transportador 
NHE-3, um contratransportador Na + /H + localizado na 
membrana apical que utiliza o gradiente de potencial 
eletroquimico para o Na + para a realiza^ao do transporte 
(Figura 45.3). Este modelo tambem explica a influence 
do pH sobre o transporte, bem como a necessidade de 
neutraliza^ao dos peptideos carregados positivamente 
para sua absor^ao eficiente, o que e possibilitado pelo 
pH alcalino do jejuno. 

A passagem de aminoacidos atraves da borda em 
escova e realizada por uma serie de mecanismos de 
transporte localizados na membrana apical dos entero¬ 
citos (Tabela 45.3). Alguns aminoacidos podem utilizar 
transportadores diferentes. Em alguns deles, observa-se 
dependence do Na + para o transporte, a semelhan^a do 
que ocorre na absor^ao de glicose. Entretanto, o trans¬ 
porte tambem pode ocorrer de maneira independente 
do Na + , por difusao simples ou por difusao facilitada. 
Na membrana basolateral, a passagem dos aminoaci¬ 
dos pode ocorrer por transporte ativo, difusao simples 
ou difusao facilitada. A dependence do Na + tambem 


e variavel para os diferentes tipos de transporte. De 
maneira geral, os sistemas dependentes de Na + , denomi- 
nados A e ASC, sao responsaveis pelo transporte no sen- 
tido plasma-enterocito, ou seja, para o interior da celula 
a partir do plasma, com a fun^ao de prover a celula dos 
aminoacidos necessarios para a sintese proteica durante 
os periodos interdigestivos. A energia vem do gradiente 
de potencial eletroquimico para o Na + gerado e mantido 
pela Na + -K + ATPase da membrana basolateral. Ja os sis¬ 
temas independentes de Na + , denominados asc, y + e L, 
tern a fun^ao de transportar os aminoacidos em dire^ao 
ao plasma, ou seja, de promover a absor^ao dos amino¬ 
acidos que entraram na celula a partir do lumen como 
tal ou provenientes da degrada^ao intracelular dos di e 
tripeptideos. 

LIPIDEOS 

Na dieta ocidental, sao consumidos aproximadamente 100 
g de lipideos por dia, o que equivale a 40% das calorias 
ingeridas. Deste montante, cerca de 95% constituem-se de 
triacilglicerois ou triglicerideos, moleculas cujo glicerol e 
esterificado por tres acidos graxos. Os demais 5% dividem- 
se em fosfolipideos (formados por glicerol esterificado 
por dois acidos graxos e principal constituinte das mem- 
branas), colesterol e outras moleculas esteroides, alem das 
vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K). 

Alem dos lipideos ingeridos, outros, de natureza endo- 
gena, aumentam em cerca de 60 g/dia a quantidade de 
lipideos lan^ados ao intestino. Estes sao provenientes da 
bile (sais biliares, fosfolipideos e colesterol), celulas intes- 
tinais descamadas e bacterias mortas. O intestino absorve 
95% dos lipideos lan^ados em seu lumen e a maior parte 
desta absor^ao ocorre antes que se atinja o ileo. 

Digestao dos lipideos 

A digestao e a absor^ao dos triacilglicerois sao dificulta- 
das pelo fato de se tratar de moleculas insoluveis em agua 
(Figura 45.4A). Assim, para que ocorra a absor^ao deste 
tipo de composto, sao necessarios di versos processos que 
incluem (1) a dispersao dos lipideos ingeridos em uma 
emulsao, o que aumenta o contato das enzimas lipoliticas 
com os triglicerideos, (2) sua hidrolise enzimatica, (3) a 
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Fig. 45.4 Digestao de lipfdeos (A) e formagaode micelas (B). As ag5es con juntas das enzimas digestivas e dos sais biliares permitem a 
quebra das mol£culas de gordura e sua solubilizagao para poderem alcangar a membrana dos enterocitos. (Modificado de Silbemagl 
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forma^ao de micelas, ou estruturas soluveis em agua para 
permitir o transporte atraves de camadas estacionarias ate 
o epitelio intestinal, (4) a capta^ao dos acidos graxos pelo 
epitelio, (5) a forma^ao intracelular dos quilomicrons a 
partir dos acidos graxos internalizados e, finalmente, (6) 
a passagem dos quilomicrons para a circulaqao sistemica 
formada pelos vasos linfaticos. 

Durante a mastigaqao, os lipideos sao, ao menos parcial- 
mente, liberados dos demais constituintes dos alimentos e 
fracionados. A lingua secreta a lipase lingual que, de fato, 
inicia sua agao quando o alimento e misturado aos sucos 
gastricos acidos, visto que seu pH otimo de agao situa-se 
na faixa de 3. 

O estomago e responsavel por cerca de 20% da diges¬ 
tao dos lipideos e secreta a lipase gastrica por meio das 
celulas principais. A lipase gastrica tambem age em meio 
acido e e resistente a desnaturagao pela pepsina, agindo 
preferencialmente sobre triglicerideos de cadeia media, 
como os presentes no leite (8-10 atomos de carbono). Os 
principais produtos da digestao da lipase gastrica sao dia- 
cilglicerol e acidos graxos livres. As contragoes gastricas, o 
meio acido e a agao da pepsina na digestao das proteinas, 
com consequente liberagao dos lipideos, geram emulsoes 
formadas por pequenas particulas que sao langadas no 
duodeno pelo esvaziamento gastrico. 

No duodeno, a emulsif icagao dos lipideos continua pela 
agao dos sais biliares (que funcionam como detergentes) 
e fosfolipideos secretados pela vesicula biliar. A presenga 
do conteudo acido no duodeno, bem como dos lipideos e 
aminoacidos, estimula, ao mesmo tempo, o esvaziamento 
da vesicula biliar e a secregao do suco pancreatico alcalino 
que contem, entre outras enzimas, a lipase pancreatica. 
Esta enzima, bastante ativa em pH alcalino, depende de 
um co-fator denominado colipase, secretado na forma de 
pro-colipase, juntamente com os demais constituintes do 
suco pancreatico. No duodeno, a pro-colipase e clivada 
pela pepsina, liberando o co-fator. A agao combinada das 
secregoes biliar e pancreatica permite a digestao final dos 
triglicerideos, uma vez que a agao da bile leva a formagao 
de estruturas lipidicas de pequeno diametro, aumentando 
assim a area de superficie disponivel para a hidrolise por 
parte da lipase pancreatica. A lipase pancreatica, agindo 
sobre os triglicerideos, produz principalmente 2-monoa- 
cilglicerol e acidos graxos livres. 

A maior parte do colesterol proveniente da dieta encon- 
tra-se na forma de esterois livres. Apenas 10-15% encon- 
tram-se na forma esterificada e devem ser hidrolisados 
:>ara poderem ser absorvidos. A enzima envolvida nesta 
lidrolise e a colesterol esterase e e produzida pelo pan¬ 
creas e secretada no duodeno juntamente com a lipase pan¬ 
creatica. Da hidrolise dos esteres de colesterol resultam 
colesterol livre e tambem acidos graxos livres. 

A digestao dos fosfolipideos tambem ocorre no intes- 
tino delgado. A lipase gastrica nao e capaz de digerir os 
fosfolipideos que se encontram nas micelas mistas, princi- 
^almente aqueles na forma de fosfatidilcolina. Uma vez na 
uz intestinal, os fosfolipideos sao hidrolisados pela i osfoli- 
pase A 2 pancreatica, gerando acidos graxos e lisofosfatidil- 
colina. Esta enzima tambem e secretada como pro-enzima, 
sendo convertida em sua forma ativa pela clivagem que 
ocorre no intestino realizada pela tripsina. 


Absorgao dos lipideos 

Os produtos da digestao dos lipideos, em sua maior parte 
formados por acidos graxos livres e colesterol, interagem 
com os sais biliares para formar estruturas denomina- 
das micelas mistas (Figura 45.4B). Os sais biliares con¬ 
tem porgoes hidrofilicas e hidrofobicas, permitindo a eles 
envolverem os produtos da digestao lipidica, com as por- 
^oes hidrofilicas voltadas para o exterior da estrutura e as 
porgoes hidrofobicas, ligadas aos lipideos, voltadas para 
o interior. Assim, os sais biliares tomam os produtos da 
digestao lipidica soluveis em agua por "esconde-los" no 
interior das micelas mistas. Obviamente, ha a possibili- 
dade de formagao de vesiculas de lipideos, formadas pela 
coalescencia de produtos da digestao lipidica. Estas vesi¬ 
culas tanto podem ser incorporadas pelas micelas quanto 
alcangar diretamente a mucosa intestinal. 

As micelas mistas, antes de alcangarem a borda em 
escova dos enterocitos, encontram uma barreira, denomi- 
nada camada estacionaria, que deixa clara a importancia 
dos sais biliares para a absorgao dos lipideos. A camada 
estacionaria e formada por laminas de agua, de espessura 
total entre 200 e 500 pm, situadas em justaposigao a borda 
em escova. Assim, cria um ambiente que dificulta a passa¬ 
gem de substancias lipossoluveis. A passagem dos produ¬ 
tos da digestao dos lipideos e aumentada em mais de 100 
vezes quando sao carregados na forma de micelas. 

Por serem lipossoluveis, os produtos da digestao dos 
lipideos podem atravessar livremente a membrana plas- 
matica dos enterocitos. Para isso, devem ser liberados do 
interior das micelas, que retornam a luz intestinal a fim de 
solubilizar outras moleculas. Moleculas de acidos graxos 
de cadeia mais longa possuem uma proteina transporta- 
dora denominada FABP (fat acid binding protein), locali- 
zada na membrana dos enterocitos, que realiza o transporte 
facilitado de tais moleculas para o interior celular. Diver- 
sas outras proteinas transportadoras de lipideos tern sido 
descritas, como GP330, CD36, SR-BI e caveolina, e apre- 
sentam diferentes graus de especificidade de transporte. 
Tais proteinas, alem de promoverem o transporte de acidos 
graxos, tambem sao capazes de se ligarem ao colesterol e 
promover sua entrada no enterocito. 

O transporte de colesterol e regulado por transporta- 
dores ABC ( ATP-Binding Cassette), uma classe de trans- 
portadores reversos do colesterol que utilizam a energia 
da quebra da molecula de ATP para retomar o colesterol 
a luz intestinal. 

Finalmente, uma quantidade extra de acidos graxos de 
cadeia curta e gerada no intestino grosso a partir da fer- 
mentaqao bacteriana de carboidratos, especialmente fibras 
e amido que nao foram absorvidos nas por^oes anteriores 
do intestino (cerca de 20% dos carboidratos ingeridos). Esta 
fermentagao chega a contribuir com cerca de 5-10% das 
calorias diarias necessarias e da origem, como dito ante- 
riormente, a moleculas de acetato, propionato e butirato. 
A absor^ao e passiva, sendo necessario protona^ao dos aci¬ 
dos graxos para se transformarem em moleculas neutras. 
Entao, os acidos graxos podem ser utilizados localmente 
para fomecimento de energia as celulas do intestino grosso 
ou serem transportadas ao figado via sistema porta. 

Apos sua entrada nos enterocitos, os acidos graxos e 
demais compostos da digestao lipidica ligam-se a pro- 
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Fig. 45.5 Absorgao de lipideos. Liberados do interior das micelas, os produtos da digestao lipidica atravessam a membrana dos 
enterocitos e formam os quilomicrons, juntamente com as apolipoproteinas, sendo, entao, transferidos para a linfa e posteriormente 
para a circulagao sistemica. TG = triglicerideos; MG = monoacilglicerol. (Modificado de Silbemagl S. & Despopoulos A. Fisiologia. 
Texto e Atlas. 5. a ed. 2003, p. 257, quadro 10.16C.) 


tefnas intracelulares, presentes, sobretudo, no jejuno. Sao 
responsaveis pelo traf ego intracelular, direcionando os aci¬ 
dos graxos ao reticulo endoplasmatico liso para a ressin- 
tese de triglicerideos. Este sistema ainda garante a entrada 
de acidos graxos nos enterocitos, visto que cria e mantem 
gradiente de concentragao no sentido luz-meio intracelu¬ 
lar. Os triglicerideos formados juntamente com os fosfo¬ 
lipideos, colesterol e vitaminas lipossoluveis sao unidos 
a apolipoproteinas formadas no reticulo endoplasmatico 
rugoso para formar os quilomicrons, que consistem em um 
centro de triglicerideos, esteres de colesterol e vitaminas 
lipossoluveis e uma superficie de fosfolipideos, colesterol 
livre e apolipoproteinas. Os quilomicrons nascentes sao 
transferidos ao complexo de Golgi e incorporados a gra- 
nulos de secregao que se fundem a membrana basolateral, 
liberando seu conteudo no liquido extracelular. Devido ao 
seu grande tamanho, os quilomicrons nao conseguem atra- 
vessar as fenestragoes da parede dos capilares. Entretanto, 


conseguem penetrar o capilar linfatico central, ganhando 
posteriormente a circulagao sistemica (Figura 45.5). 

ABSOR^AO DE VITAMINAS 

As vitaminas fazem parte dos micronutrientes. Partidpam de 
processos fundamentals como metabolismo e fomecimento 
de energia, diferenciagao e crescimento. Problemas relacio- 
nados a absor^ao intestinal das vitaminas, incluindo doengas 
intestinais e congenitas dos sistemas de transporte, interagao 
com drogas, consumo cronico de alcool e constipa^ao intesti¬ 
nal podem levar a def iciencias vitaminicas importantes. 

Com excegao de pequenas quantidades de vitaminas 
D, K, niacina e biotina, as vitaminas nao sao produzidas 
pelo organismo, o que gera dependencia do fomecimento 
a partir da dieta. 

As vitaminas sao divididas em dois grupos, de acordo 
com sua solubilidade em agua e gordura - as vitaminas 















































DIGESTAOEABSORgAO 655 


hidrossoluveis (B 1 ou tiamina, B 2 ou riboflavina, B 3 ou 
niacina, B 6/ B l2 ou cobalamina, biotina, acido pantotenico, 
acido folico e acido ascorbico ou vitamina C) e as vitami- 
nas lipossoluveis (A ou retinol, D ou colecalciferol, E ou 
tocoferol e vitamina K). 

Vitaminas hidrossoluveis 

Esta classe compoe-se de vitaminas soluveis no liquido 
luminal do intestino que, dessa forma, podem atingir 
livremente a superficie absortiva dos enterocitos. As for¬ 
mas moleculares nao ionizadas, ou seja, os acidos e bases 
fracos, sobretudo os de baixo peso molecular, sao pron- 
tamente absorvidas, enquanto os eletrolitos fortes sao 
absorvidos com maior grau de dificuldade. Com base 
neste principio, as vitaminas de baixo peso molecular 
como B 3 , B 6 , C e biotina (peso molecular entre 176 e 244) 
sao rapidamente absorvidas, enquanto as altamente car- 
regadas como B : (peso molecular 337) nao sao. A vitamina 
B 12 e um caso particular, visto ser uma molecula ionizada 
e de alto peso molecular (1.355). 

VITAMINA B 1 

A vitamina B t ou tiamina tern importancia critica no meta- 
bolismo normal dos carboidratos, onde participa da des- 
carboxila^ao dos acidos piruvico e a-cetoglutamico e no 
ciclo das pentose-fosfatos. Pode ser encontrada em alguns 
tipos de alimentos, como leveduras e legumes. Em cereais, 
apresenta-se em alta quantidade nos brotos. Sua deficiencia 
em humanos leva a uma variedade de anormalidades cli- 
nicas, incluindo algumas de natureza neurologica e car- 
diaca e ocorre em grande escala em individuos alcoolatras 
e tambem em diabeticos. Pequena quantidade de tiamina 
e sintetizada no intestino grosso pela microflora local. Na 
dieta, existe predominantemente sob a forma de tiamina 
pirofosfato, que e hidrolisada a tiamina livre na luz do 
intestino por fosfatases intestinais. 

A absor^ao da tiamina livre ocorre principalmente nas 
porgoes proximais do intestino delgado. Pode ocorrer por 
difusao simples quando as concentrates luminais sao altas 
(>8 mg) ou por transporte ativo acoplado ao Na + nas situa¬ 
tes de baixas concentrates luminais (<2 |jlM). A absorqao 
ocorre tambem por um contratransportador tiamina + /H + 
eletroneutro situado na borda em escova. No interior dos 
enterocitos, a tiamina livre pode ser fosforilada, conver- 
tendo-se novamente em tiamina pirofosfato. Entretanto, 
apenas a forma livre atravessa a membrana basolateral 
dos enterocitos em direto a corrente sanguinea, o que 
ocorre atraves de mecanismo mediado por carregador, de 
natureza eletroneutra e dependente de pH. No intestino 
grosso, a absorgao tambem e realizada via contratransporte 
eletroneutro tiamina + /H + . 

VITAMINA B 2 

A vitamina B 2 ou riboflavina atua em rea^oes fundamen¬ 
tal do metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos 
e na conversao do acido folico e da vitamina B 6 em suas 
formas de coenzimas. A deficiencia desta vitamina leva a 
anormalidades clinicas graves, incluindo altera^oes dege- 
nerativas do sistema nervoso, disf undoes endocrinas, pro- 
blemas de pele como rachaduras nos labios e cantos da 
boca e tambem anemia. Alem da ingestao, pode ser pro- 


duzida pela microflora do intestino grosso. Na dieta, e 
encontrada sob as formas de riboflavina-5-fosfato (FMN) 
e flavina adenina dinucleotfdeo (FAD). Estas formas sao 
hidrolisadas no intestino antes de serem absorvidas. Apa- 
rentemente, a absorqao nas porgoes proximais do intestino 
delgado envoive tanto a participa^ao de um sistema trans- 
portador independente de Na + e inibivel por amilorida 
(um inibidor do trocador Na + /H + ) quanto a de um sistema 
ativo de transporte acoplado ao Na + . 

A absorgao e prejudicada pela deficiencia de sais bilia- 
res, pelo excesso de ingestao de alcool e por outras subs- 
tancias como cafeina, sacarina, nicotinamida, acido ascor¬ 
bico e triptofano. 

VITAMINA B 3 

A vitamina B 3 encontra-se em duas formas - acido nicotf- 
nico e nicotinamida. Esta ultima, a forma ativa, e consti- 
tuinte de duas coenzimas, nicotinamida adenina dinucleo- 
tideo (NAD) e nicotinamida adenina dinucleotfdeo fosfato 
(NADP). Estas coenzimas e suas formas reduzidas (NADH 
e NADPH) sao as principais encontradas nos tecidos ani- 
mais. Tanto a nicotinamida quanto o acido nicotinico sao 
rapidamente absorvidos pelo estomago e intestino. Em 
baixas concentrates, a absorgao ocorre por difusao facili- 
tada dependente de Na + . Nos alimentos, sao encontradas 
predominantemente nas formas de coenzimas, devendo 
ser hidrolisadas para serem absorvidas. 

VITAMINA B 6 

Constituem um grupo de compostos relacionados estru- 
turalmente, denominados piridoxina, piridoxal e piri- 
doxamina. Pode ser encontrada na dieta tanto na forma 
fosforilada quanto desfosforilada. Age como co-fator de 
inumeras rea^oes envolvidas no metabolismo de aminoa- 
cidos. Deficiencia de vitamina B 6 ocorre em diversas situ¬ 
ates, incluindo alcoolismo, diabetes e em pacientes que 
fazem uso prolongado de hidrazinas. A absor^ao depende 
da hidrolise intestinal da forma fosforilada, mas os meca- 
nismos permanecem obscuros. Ha algumas evidencias a 
favor da absor^ao por difusao simples, especialmente no 
jejuno e no fleo. 

BIOTINA 

A biotina age como coenzima para cinco carboxilases que 
catalisam reagoes essenciais para a biossfntese de acidos 
graxos, gliconeogenese e catabolismo de certos aminoa- 
cidos e acidos graxos. A deficiencia dessa vitamina leva 
a anormalidades clinicas que incluem desordens neuro- 
logicas, retardo no crescimento e anormalidades derma- 
tologicas. O uso cronico de anticonvulsivantes e nutrigao 
parenteral por longo perfodo podem causar deficiencia de 
biotina. Na dieta, pode ser encontrada sob a forma livre 
ou ligada a proteinas. Esta ultima e digerida a bioticina e 
pequenos peptideos que contem biotina, por proteases e 
peptidases gastrintestinais. As duas formas sao converti- 
das a biotina pela agao da biotinidase, enzima de origem 
pancreatica. O mecanismo de absor^ao nao e totalmente 
conhecido, mas postula-se um processo de difusao facili- 
tada envoivendo carregador, dependente de Na + . A saida 
da celula, atraves da membrana basolateral, e feita tam¬ 
bem por difusao facilitada, porem de maneira indepen¬ 
dente de Na + . 
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ACIDO PANTOTENICO 

Ocorre nos alimentos como constituinte da coenzima A 
(CoA) e, portanto, e muito importante no metabolismo de 
carboidratos, lipideos e, em menor grau, de proteinas. E 
hidrolisado a acido pantotenico livre no intestino antes de 
ser absorvido. A absorgio ocorre por agio de um transpor- 
tador denominado SMVT, um transportador multivitami- 
nas dependente de Na + . 

VITAMINA B 12 

A vitamina B 12 ou cobalamina e sintetizada exclusivamente 
por bacterias. Esta presente nos tecidos animais por aquisi- 
q:ao indireta a partir destes microrganismos. Portanto, nao 
esta presente em plantas e nao ocorre em f rutas ou vegetais. 
Tern grande interesse clfnico uma vez que sua ausencia 
causa, entre outras patologias, a anemia pemiciosa, doen^a 
na qual a maturagao das hemacias e retardada. E encon- 
trada sob as formas adenosilcobalamina (adoCbl) e metil- 
cobalamina (metil Cbl). A metil Cbl e um co-fator necessa- 
rio para a metilagao da homocistema a metionina. 

As cobalaminas estao ligadas a glicoproteinas de alta 
afinidade. Uma delas, o fator intrinseco (IF) produzido 
no estomago, e necessaria para a absorgio intestinal nor¬ 
mal da vitamina B 12 . No estomago, a vitamina B 12 e inicial- 
mente liberada dos seus ligantes organicos pela pepsina, 
ligando-se a uma proteina denominada He (ou proteina R), 
liga^ao que e favorecida pelo pH acido do estomago. Com 
a passagem para o intestino, em ambiente mais basico, o 
complexo vitamina B 12 -Hc e desfeito pela a^ao das enzimas 
pancreaticas. Assim, ocorre a ligagio da vitamina com o 
IF, o que permite sua absor^ao. Na borda em escova dos 
enterocitos existem receptores especif icos para o complexo 
vitamina B 12 -IF e a absorgio depende da presen^a de calcio, 
de componentes da bile e de pH mais elevado (acima de 
6). No interior dos enterocitos, a vitamina e liberada do IF 
e reconvertida a metil Cbl e adoCbl. 

ACIDO F6LIC0 

O acido folico e um micronutriente essencial, pois age como 
coenzima na sintese de DNA e RNA, bem como no meta¬ 
bolismo de diversos aminoacidos, incluindo a hemociste- 
ina. A deficiencia de acido folico acarreta inumeras anor- 
malidades clinicas, como anemia megaloblastica e retardo 
do crescimento. Quantidades adequadas previnem certas 
doen^as, como defeitos do tubo neural. Na dieta, a forma 
mais abundante e o poliglutamato, que deve ser conver- 
tido a monoglutamato para a absor^ao. Esta conversao e 
realizada pela folato hidrolase existente tanto na borda em 
escova quanto no interior da celula. A absorgio ocorre nas 
por^oes proximais do intestino delgado, por dois tipos de 
contratransportadores, um folato/H + e outro folato/OH". 
Na membrana basolateral, a passagem e realizada tambem 
por difusao facilitada, via transportador, porem de natu- 
reza ainda nao determinada. 

ACIDO ASC6RBIC0 

O acido ascorbico ou vitamina C existe na dieta sob duas 
formas - a reduzida, acido ascorbico e a oxidada, o acido 
diidroascorbico (DHAA). A forma reduzida age como 
co-fator de importantes enzimas que mantem os metais 
de transi^ao em sua forma reduzida, na biossintese de 
protelnas da matriz extracelular e de neurotransmissores 


e na regula^ao da absor^ao de ferro. Dentre as anorma- 
lidades clinicas provocadas pela deficiencia de vitamina 
C encontra-se o escorbuto, doen^a caracterizada por fra- 
queza, letargia, sangramentos difusos, inclusive nas gengi- 
vas, hematomas e dificuldade de cicatriza^ao, entre outros 
componentes. 

A absorqao requer a transformagao do acido ascorbico 
em DHAA que e transportado muito mais facilmente pela 
borda em escova. Uma explicagao possivel para essa obser- 
va^ao reside na semelhan^a da molecula de DHAA com 
a glicose, o que possibilitaria seu transporte utilizando os 
mecanismos existentes para o agucar, atraves de co-trans- 
porte acoplado ao Na + . Na membrana basolateral, o trans¬ 
porte parece se dar de maneira independente de Na + . 

Vitaminas lipossoluveis 

As vitaminas lipossoluveis sao substancias hidrofobicas, 
dissolvidas nas ponjoes superiores do tubo gastrintesti- 
nal na fase lipidica das emulsoes formadas pela mastiga- 
£ao e pelos movimentos gastricos. Como explicado para a 
absorgao de lipideos, a forma^ao das micelas mistas e de 
fundamental importancia na solubiliza^ao dos compostos 
Dolares ou lipossoluveis, por possuirem uma regiao central 
lidrofobica onde tais compostos se inserem, cercada por 
uma superficie hidrofilica capaz de mover-se livremente no 
meio aquoso da luz intestinal. As vitaminas lipossoluveis 
situam-se nesta regiao central, o que lhes permite aproxi- 
mar-se da superficie dos microvilos na mucosa intestinal, 
favorecendo sua difusao atraves da membrana da borda 
em escova, e assim serem absorvidas. 

VITAMINA A 

A vitamina A ou retinol constitui-se de uma familia de vita¬ 
minas essenciais que, em suas varias formas (por exemplo, 
retinil ester, retinal e acido retinoico) e necessaria para a 
visao, crescimento, reprodugio, prolifera^ao, diferenciagio 
celular e integridade do sistema imune. Deficiencias de 
vitamina A resultam em desdiferencia^ao (metaplasia), 
queratiniza^ao epitelial (traqueia, pele etc.), alteragoes do 
apetite que contribuem para diminui^ao do crescimento 
e xeroftalmia. As plantas e alguns organismos inferiores, 
como as algas, sintetizam os carotenoides, moleculas pre- 
cursoras da vitamina A. Porem, nao sintetizam vitamina 
A como tal. Os humanos sao capazes de converter caro¬ 
tenoides de origem vegetal em retinol e seus metabolitos, 
alem de obterem-no diretamente dos alimentos. 

O ester de retinil proveniente da dieta deve ser emul- 
sificado e hidrolisado a retinol, o que ocorre pela agao 
de diversas formas de retinil ester hidrolases situadas 
na borda em escova, e tambem pela colesterol esterase 
pancreatica, secretada para a luz intestinal. A absor^ao 
do retinol e mediada por transportador, num processo 
de difusao facilitada. O carotenoide, apos sua absor^ao 
por difusao simples na membrana da borda em escova, e 
transformado em retinol por duas enzimas presentes no 
interior do enterocito. Tanto o retinol absorvido como tal 
quanto o proveniente dos p-carotenos e reesterificado a 
esteres de retinil e, em associagio aos quilomicrons, trans- 
portados pela linfa para a circulagio e subseqiientemente 
captado pelo ffgado, onde 90% da vitamina A absorvida 
sao estocados. 
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VITAMINA D 

A vitamina D ou colecalciferol e encontrada em poucas 
fontes de alimento, sobretudo em oleo de figado e gor- 
dura de peixes. E de fundamental importancia na manu- 
tengao das concentrates sericas de calcio e fosforo, para 
a fun^ao neuromuscular e metabolismo osseo. Para tal, 
participa da regulagao da absor^ao intestinal dos dois 
ions, bem como de sua deposi^ao ossea. Deficiencias da 
vitamina D na vida adulta levam a uma patologia deno- 
minada osteomalacia e, em criangas, a um quadro conhe- 
cido por raquitismo. 

Alcanna a superficie absortiva do intestino, onde cerca 
de 50% da vitamina D ingerida sao absorvidos, por meio 
das micelas mistas. Da mesma maneira que a vitamina 
A, e incorporada aos quilomicrons no interior dos ente- 
rocitos e transportada ao figado apos ganhar a circulagao 
atraves da linfa. 

VITAMINA E 

Vitamina E e a designagao generica de dois grupos de 
compostos - tocoferol e tocotrienol - que sao sintetiza- 
dos pelas plantas e encontrados em oleos vegetais, no 
amendoim e nozes. Funcionam como antioxidantes, pre- 
venindo a propagagao dos danos causados por radicals 
livres nas membranas biologicas. Na deficiencia de vita¬ 
mina E pode ocorrer anemia como resultado dos danos 
provocados por esses radicais livres. Neuropatias peri- 
fericas podem ocorrer pela agao dos radicais livres sobre 
os nervos. A forma mais abundante e ativa da vitamina 
Eeo a-tocof erol. As moleculas do grupo tocoferol ocor- 
rem na forma livre, enquanto as do grupo do tocotrienol 
sao encontradas na forma esterificada. Esta ultima forma 
necessita ser hidrolisada por esterases pancreaticas ou 
duodenais presentes na borda em escova para poder ser 
absorvida. E transportada pelas micelas mistas atraves 
da camada estacionaria do intestino e sua absorgao pelos 
enterocitos se da por difusao passiva. Apos a incorpora¬ 
te) intracelular pelos quilomicrons, e transportada ate a 
circulagao pelo sistema linfatico. 

VITAMINA K 

✓ 

E encontrada sob tres formas principals - a f iloquinona 
ou vitamina K lf encontrada distribuida em alimentos de 
origem animal e vegetal (sobretudo espinafre), a mena- 
quinona ou vitamina K 2 , encontrada em certos tipos de 
queijo e tambem sintetizada endogenamente pela micro¬ 
flora intestinal, e a menadiona ou vitamina K 3 , uma forma 
sintetica. E de fundamental importancia para a coagula- 
gao sanguinea, uma vez que sete proteinas que funcio¬ 
nam como coenzimas no processo sao dependentes da vita¬ 
mina K. Sua deficiencia leva a quadros de hemorragias em 
mucosas. A filoquinona e absorvida nas porgoes proximais 
do intestino por um processo dependente de energia e de 
natureza saturavel. As duas outras formas sao absorvidas 
mais distalmente, inclusive no colon, por difusao passiva. 
A eficiencia da absorgao varia de 10 a 70% da quantidade 
ingerida, dependendo, sobretudo, da secregao pancreatica 
alcalina e da bile. Tambem e incorporada intracelularmente 
pelos quilomicrons e subseqiientemente transportada ao 
figado e outros orgaos, como glandulas adrenais, pulmoes, 
medula ossea e rins. 


ABSOR£AO DE AGUA E ELETRbLITOS 

O trato gastrintestinal absorve, diariamente, grande quan¬ 
tidade de liquidos e solutos. Aproximadamente 9 litros 
de agua sao langados nas porgoes superiores do intestino 
delgado, provenientes da dieta (2 litros), saliva (1,5 litro), 
secre^ao gastrica (2,5 litros), bile (0,5 litro), secre^ao pan¬ 
creatica (1,5 litro) e secregoes do proprio intestino delgado 
(1 litro). Cerca de 98% deste total sao reabsorvidos e ape- 
nas 100 a 200 mL sao excretados nas fezes diariamente. 
A maior parte da reabsorgao, cerca de 85% ou 7,5 litros, 
ocorre no jejuno e ileo e 13% no colon. Os mecanismos 
envolvidos nos transportes de agua e eletrolitos seguem 
os principios, formas eletromotrizes e vias descritas ante- 
riormente. Em termos de vias de transporte, cabe salientar 
que, a medida que se caminha pelo intestino em diregao ao 
anus, modificagoes nas j undoes intercelulares vao tomando 
a via paracelular cada vez menos permeavel, ou seja, os 
segmentos vao sucessivamente passando de epitelios leaky 
para epitelios do tipo tight, o que aumenta a participa^ao da 
via transcelular nas porgoes f inais do trato gastrintestinal. 
Isto confere as por^oes distais do intestino a capacidade 
de regula^ao fina da absorgao e secre^ao das substancias, 
bem como da constituigao final das fezes. 

Sodio 

A maior parte do sodio que chega ao intestino proveniente 
da dieta e das secregoes digestivas e absorvida pelos dife- 
rentes segmentos e de diferentes maneiras. No duodeno e 
no jejuno, a absorgao processa-se em larga escala. Particu- 
larmente no jejuno, a presenga dos produtos da digestao de 
carboidratos e proteinas faz com que a absorgao ocorra em 
grandes proporgoes, a despeito do menor gradiente para o 
Na + . Isto ocorre devido a grande quantidade de transpor- 
tadores disponiveis. No ileo e colon a absor^ao encontra 
grandes barreiras pelo gradiente existente. O transporte na 
diregao da luz intestinal e impedido pela baixissima perme- 
abilidade da via paracelular dos segmentos distais. Aabsor- 
gao de Na + requer a presenga, na membrana basolateral das 
celulas, da bomba Na + -K + ATPase, associada a assimetria 
das membranas basolateral e luminal, em relagao as suas 
propriedades de transporte. Esse arranjo cria uma situa- 
gao extremamente favoravel a absorgao do Na + a partir da 
luz intestinal por gerar: (a) uma diferenga de potencial ele- 
trico transepitelial, com a face intersticial negativa em rela- 
gao a luminal; e (b) baixa concentra^ao de Na + intracelular. 
Assim, o Na + que se encontra na luz intestinal possui forga 
movente proveniente de seu gradiente de potencial eletro- 
quimico para atravessar a membrana luminal em diregao 
ao interior celular. Uma vez dentro da celula, e continua e 
ativamente bombeado para o espago intercelular e inters¬ 
ticial por agao das bombas Na + -K + ATPases. 

Aabsor^ao de Na + ocorre de diferentes maneiras (Figura 
45.6), algumas delas ja descritas em outras segoes deste 
capitulo. Assim, ha o transporte acoplado aos monossa- 
carideos glicose e galactose (via transportador SGLT1), a 
aminoacidos e vitaminas hidrossoluveis. Alem dessas vias, 
o sodio pode ser absorvido por co-transporte com ions 
cloreto, mecanismo encontrado predominantemente no 
jejuno e ileo, onde se processa por acoplamento de um ion 
sodio e um ion cloreto, num transporte eletroneutro que 
responde por cerca de 20% da absorgao de Na + no intes- 
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Fig. 45.6 Mecanismos para absorgao de Na + em enterocitos. Na borda em escova ha os transportes passivos acoplados NaCl, Na + - 
glicose, Na + -galactose, Na + -aminoacidos / alem da presenga de canais para Na + bloqueaveis por amilorida. Na membrana basolateral, 
a saida do Na + da celula se da principalmente por transporte ativo via Na + -K + ATPase. 


tino delgado. Outro mecanismo de transporte envolve a 
presenqa de um trocador Na + /H + na membrana da borda 
em escova, sobretudo do jejuno e ileo. O hidrogenio prove- 
niente da hidrata^ao do C0 2 intracelular e lan^ado na luz 
em troca pelo Na + . Da hidrata^ao do C0 2 , tambem surge o 
ion HC0 3 ~, que e lan^ado na luz intestinal por um trocador 
Cl - /HC0 3 ". Da associa^ao dos dois mecanismos resulta a 
absor^ao de NaCl. 

Finalmente, a entrada de sodio para o enterocito pode 
ocorrer de modo eletrogenico, desacoplado de qualquer 
outra substantia, por meio de um tipo de canal encontrado 
em diversos outros sistemas e bloqueavel por amilorida. 

Cloro 

Como descrito na se^ao anterior que trata da absor^ao de 
Na + , o cloreto e absorvido por dois sistemas principals 
-por co-transporte eletroneutro com Na + (Na + :C1“) e por 
contratransporte com HC0 3 " (Cl - /HC0 3 - ). Na membrana 
basolateral, a saida do Cl - se da de maneira passiva, possi- 
velmente mediada por uma proteina transportadora. Alem 
da via transcelular, a absor^ao pode ocorrer pelo espa^o 
intercelular devido ao gradiente eletrico gerado pelo trans¬ 
porte de cations, sobretudo de Na + . 

Bicarbonato 

Os ions HC0 3 - sao tanto absorvidos quanto secretados 
pelo epitelio intestinal. Sua absor^ao depende da a^ao do 


trocador Na + /H + , uma vez que a combina^ao luminal de 
HC0 3 - com os ions H + forma C0 2 , um gas altamente per- 
meante nas membranas plasmaticas. A difusao de C0 2 
para o interior celular e sua posterior hidrata^ao gera ions 
HC0 3 - , que atravessam a membrana basolateral provavel- 
mente acoplados ao Na + . 

Os ions HC0 3 - tambem sao secretados pelo epitelio 
intestinal, e auxiliam, no duodeno, a neutralizaqao das 
secre^oes gastricas acidas, e no ileo e colon, a neutralizaqao 
dos acidos resultantes dos processos de fermentaqao bacte- 
riana. Em todos os segmentos, a secre^ao pode ocorrer por 
via paracelular, pelo contratransportador C1 - /HC0 3 - . 

Potassio 

As concentrates plasmatica e intersticial de potassio 
devem ser mantidas em limites estreitos, uma vez que 
modifica^oes do equilibrio deste ion entre os meios intra¬ 
celular e intersticial sao capazes de provocar alteraqoes nas 
propriedades eletricas celulares. O potassio tanto e absor¬ 
vido quanto secretado pelo epitelio intestinal. No intestino 
delgado, sobretudo no jejuno e ileo, o K + e reabsorvido na 
borda em escova dos vilos, tanto passivamente atraves de 
canais, quanto ativamente por H + -K + ATPases. Nas crip- 
tas, o K + e secretado em fun^ao do gradiente eletrico que 
se estabelece pela absor^ao de ions positivos, como Na + e 
H + . Na membrana basolateral, o K + e transportado para o 
intersticio atraves de canais, ou seja, de forma passiva. No 
colon, onde se da a regula^ao fina dos transportes de ions 
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e agua, a absorgio ocorre quando ha aumento das concen¬ 
trates luminais do ion e secregio em caso de diminuigio 
desta concentragio, regulando a homeostase do K + nas 
diferentes situates. 

Ferro 

O ferro existe nos alimentos sob duas formas principals 
- na forma heme, proveniente de alimentos de origem ani¬ 
mal, como parte da estrutura da hemoglobina e mioglo- 
bina, e na forma nao-heme, presente nos vegetais. 

O mecanismo de absorgao das duas formas e diferente. 
O ferro heme e absorvido pelas celulas da mucosa intes¬ 
tinal juntamente com o restante do grupo heme, ou seja, 
sem processo de transformagio ou quebra do grupamento. 
Sua absor^ao tambem independe da composigao da refei- 
gio e das secretes gastrintestinais. Por outro lado, o ferro 
nao-heme, comumente presente nos alimentos na forma 
Fe 3+ , deve ser solubilizado e ionizado pelas secretes gas- 
tricas e reduzido a Fe 2+ . Sua absorgio e afetada por alguns 
fatores como cafeina, polifenois vindos de alimentos vege¬ 
tais, consumo excessivo de calcio, fosforo, zinco ou mag- 
nesio. Outros fatores como cames, peixes e, sobretudo, o 
acido ascorbico, de maneira dose-dependente, aumentam a 
absorgio do ferro nao-heme. Acredita-se que o acido ascor¬ 
bico mantenha o ferro na forma reduzida, impedindo o 
aparecimento de formas insoluveis. 

A absorgao do ferro pode ocorrer em qualquer parte 
do intestino delgado, mas e mais eficiente no duodeno. O 
Fe 2+ e transportado por uma proteina denominada DMT1, 
responsavel pelo transporte de diversos ions divalentes. 
Parece haver tambem o envolvimento de uma via com- 


plexa denominada via da mucina-integrina-mobilferrina 
que auxiliaria a transloca^ao do Fe 2+ da luz do intestino 
para o interior do eritrocito. Uma vez no interior dos eri- 
trocitos, o ferro e estocado na forma de ferritina e liberado 
para a circulate de acordo com as necessidades do orga- 
nismo. O transporte basolateral envolve varias proteinas, 
como por exemplo o complexo ferroportinal/Iregl/MPTl. 
O transporte plasmatico se da acoplado a proteina trans- 
portadora transferrina. 

Calcio 

A homeostase do calcio no sangue e no liquido intersti- 
cial e um intrincado processo de controle biologico. As 
concentrates de calcio no sangue dependem do balan^o 
entre a reabsor^ao ossea, absorgio intestinal e a reabsorgio 
tubular renal por um lado e, por outro, da perda ossea e 
das excretes pelos rins e intestino. Normalmente, 20% do 
calcio ingerido sao absorvidos, principalmente no duodeno 
em ambiente de pH neutro ou levemente acido, e e muito 
reduzida nas porgoes distais do intestino, onde o pH e alca- 
lino. De maneira geral, a absorgio de calcio nao e limitada 
pelo intestino. Existem duas maneiras de absorver calcio. 
Aprimeira e saturavel, requer a presenga de uma proteina 
que se liga ao ion, a calbindina, e e regulado pela vitamina 
D nas porgoes proximais do intestino delgado. Este sistema 
de transporte e estimulado quando a ingestao de calcio e 
baixa e quando as necessidades sao altas, como durante 
o crescimento corporal, gravidez e lacta^ao. O segundo 
mecanismo de absor^ao ocorre predominantemente no 
jejuno e ileo, por um processo nao saturavel e independente 
de fatores nutricionais e regulagio fisiologica. Aumentos 


Na’ 

Lumen intestinal 



Intersticio 


Celulas 

da mucosa 

- 


0 Na ' 



ATPase 
de Na’ e K 4 



Sangue 



1. Acumulo de Na’ no espago 2. Geragao de espapo 3. Fluxo de H 2 0 e Na para a base 

intercelular hiperosmdtico e de fluxo de dgua celular e para o sangue 

Fig. 45.7 Modelo para a absorgio isotonica de agua. O transporte de solutos, sobretudo de Na + para o intersticio, tomando-o hiper- 
tonico em relagao ao liquido presente na luz intestinal, gera gradiente osmotico para o fluxo de agua que ocorre principalmente pelo 
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na ingestao de calcio levam a aumentos da absorqiao por 
esta via. A absorgao diminui com o envelhecimento, prova- 
velmente pela diminuiqao da conversao renal do precursor 
de vitamina D para sua forma ativa. 

Zinco 

O zinco proveniente da dieta encontra-se ligado a pro- 
tefnas, o que toma necessario sua liberagao para poder ser 
absorvido. O zinco livre e absorvido principalmente no 
duodeno em ambiente de baixo pH, por processo mediado 
por um tipo de protema chamada metalotioneina, rica em 
enxofre. Algumas substancias podem aumentar a taxa de 
absor^ao de zinco, como acido citrico, histidina, cistema 
e riboflavina. Dos eritrocitos, o zinco entra na circula^ao 
onde se liga a albumina, globulinas e transferrina. Cerca 
de 20% do zinco ingerido sao absorvidos. 

Agua 

O transporte de agua pelas diversas porgoes do intestino 
e sempre de natureza passiva, tendo como for^a movente 
o gradiente osmotico gerado pelo transporte transepitelial 
de solutos, especialmente de sodio. A adi^ao de solutos 
osmoticamente ativos aos liquidos intercelulares faz com 
que esses liquidos se tornem hipertonicos em relagao ao 
liquido presente na luz, o que gera fluxo de agua atraves do 
epitelio intestinal. O proprio movimento de agua e capaz 
de promover o transporte de mais soluto, num processo 
denominado "arraste pelo solvente". 

Como dito anteriormente, as caracteristicas do epite¬ 
lio intestinal alteram-se ao longo do eixo axial. Este fato 
tern grande impacto no transporte de agua, visto que, nas 
Dor^oes proximais, o epitelio possui tanto a via transcelu- 
ar quanto a paracelular disponiveis para o transporte de 
volume. De fato, no duodeno, observa-se fluxo de agua no 
sentido da luz, ou seja, secreqao de volume, como forma 
de tomar o conteudo desse segmento isotonico e aumentar 
a capacidade absortiva. A partir do jejuno, a atividade e 
absortiva. Nas por^oes mais proximais do intestino, prin¬ 
cipalmente jejuno e ileo, o transporte de agua e isotonico 
e se da em grande parte pela via paracelular (Figura 45.7). 
No colon, esta via e praticamente impermeavel a agua, e a 
pequena absor^ao que ai ocorre (cerca de 10% do total) se 
da por via transcelular, sendo fundamental para a consti- 
tui^ao final das fezes. 

FISIOPATOLOGIA 

DIARREIA 

O termo diarreia, de origem grega, significa "fluir atraves 
de". Caracteriza-se pela elimina^ao de fezes liquidas, com 
aumento da massa fecal diaria acima de 200 g, e com fre- 
qiiencia aumentada para mais de tres evacuates por dia. 
Pode ser classificada em osmotica, secretora, exsudativa 
ou motora, de acordo com as causas. 

As diarreias osmoticas sao causadas pela ma absor- 
q:ao de solutos osmoticamente ativos, o que pode ocorrer 


por ingestao de solutos pouco absorviveis (laxantes com 
manitol, sorbitol, entre outros, alem de alimentos diete- 
ticos), ma digestao de alimentos (como na deficiencia de 
lactase e outras dissacaridases, presen^a de fistula gastrica, 
isquemia intestinal cronica, entre outras) e disfun^ao dos 
mecanismos de transporte atraves da mucosa (como na ma 
absorgao da glicose-galactose descrita anteriormente). A 
presen^a de solutos na luz intestinal gera gradiente osmo¬ 
tico para o transporte de agua no sentido da luz intestinal 
e, conseqiientemente, aumento do volume das fezes. 

As diarreias secretoras devem-se ou a absorqao diminu- 
fda de ions e agua (o que por si so aumenta o volume fecal) 
ou a secregao ativa dos mesmos. Esta secre^ao pode ser 
causada por defeitos congenitos, resseca^ao intestinal, des- 
truiqao ou redu^ao difusa das celulas epiteliais da mucosa 
do tubo digestivo ou, por fim, alteragao no AMP/GMPc, 
calcio e proteinas quinases intracelulares acarretando dimi- 
nui^ao da absor(jao de sodio e aumento da secre<;ao de 
cloretos, o que ocorre, por exemplo, por infecgoes virais 
e bacterianas. 

As diarreias exsudativas ou inflamatorias sao conse- 
qiientes a elimina^ao de proteinas, muco e sangue prove- 
nientes de areas ulceradas, infiltradas ou inflamadas. Sao 
causadas principalmente por inf echoes virais, bacterianas, 
protozooses e helmintiases, alem de doen^as inflamatorias 
intestinais, enterocolites isquemica e exsudativa e neopla¬ 
sias do colon e reto. As fezes sao purulentas, com muco, e 
a diarreia e persistente mesmo nos periodos de jejum. 

As diarreias motoras ocorrem por altera^oes na veloci- 
dade de transito intestinal, observadas tanto com aumento 
quanto com diminuigao da velocidade, o que permite maior 
secre^ao de ions e agua para o interior da luz intestinal. 

constipa<;ao 

A constipa<;ao intestinal e uma queixa gastrintestinal extre- 
mamente freqiiente na populagao. Trata-se de disturbio 
caracterizado pela redu^ao do numero de evacuates, ou 
seja, inferior a 3 por semana, com conteudo de agua menor 
que 40% e peso diario total menor que 35 g. 

Pode ter varias causas, como ingestao alimentar ina- 
dequada, sedentarismo, perda do reflexo de evacua^ao 
por quebra do ritmo dos habitos diarios, viagens, doen^as 
do colon, neurologicas, endocrinas e metabolicas, uso de 
determinados medicamentos e disturbios psiquiatricos. 
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sistema hematopoietico 

Familias de fatores de crescimento relacionados as 
respostas imune e inflamatoria 

Hormonios de invertebrados e plantas 
Fisiopatologia do sistema endocrino 


CONCEITUAgAO DE HORMftNIO 

O sistema endocrino tern o papel de realizar o fluxo de 
informagoes entre diferentes celulas, garantindo o fun- 
cionamento integrado de todas as estruturas de um orga- 
nismo. As varias f undoes do sistema endocrino podem ser 
resumidas em tres grupos: (1) garantir a reprodugao, (2) 
3 romover crescimento e desenvolvimento e (3) garantir a 
lomeostasia (estado de equillbrio) do meio interno. 

No sistema endocrino, esse fluxo de informagoes e deter- 
minado a partir da mobilizagao de moleculas sinalizadoras, 


que sao chamadas de hormonios. Neste fluxo de informagao 
intercelular, que define uma aqao endocrina, participam a 
celula secretora e a celula-alvo: (1) a celula secretora e res¬ 
ponse vel pela sintese e secre^ao do hormonio que vai levar 
a informagao; e (2) a celula-alvo e aquela que reconhece o 
hormonio e altera fundoes em resposta a esse hormonio. 
Uma celula e alvo para um determinado hormonio a partir 
do momento em que expressa um receptor hormonal especi- 
fico para este hormonio, o que ocorre durante a fase de dife- 
renciagao celular. Assim, o receptor hormonal e elemento 
fundamental da resposta endocrina, e sera detalhadamente 
discutido no capitulo sobre mecanismo de aqao hormonal. 

A def inigao classica de hormonio e a de uma substancia 
quimica produzida por tecidos especializados e secretada 



Exemplos que impuseram uma revisao na definigao classica 
de hormonio. 


• Hormonios produzidos e secretados por diferentes 
tipos celulares do organismo (nao glandulares) ja 
foram amplamente caracterizados, e a correlagao de 
hormonio com tecido especializado em produzi-lo foi 
perdida. 

• Sangue e proprio de vertebrados, e sabe-se que em 
artropodes varios hormonios circulam atraves da 
hemolinfa. Ainda em vertebrados, os para-hormonios 
difundem-se atraves do fluido intersticial, alcangando 
celulas-alvo sem atingir a corrente sanguinea. 

• Ja estao bem caracterizados os ecto-hormonios (do 
grego ektos, designa superficie ou exterior) que 
atravessam o ar ou a agua, comunicando diferentes 
individuos da mesma especie, como os feromonios 
(responsaveis pela atragao sexual), ou de especies 
diferentes, como os allomonios e kairomonios (envolvidos 
em atragoes interespecies). 

• Alguns hormonios produzidos por determinadas 
celulas sao capazes de modular fungoes na propria 
celula secretora, sem serem liberados para o meio 
extracelular (agao intracrina). 
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na corrente sanguinea, na qual e conduzida ate os teci- 
dos-alvo. Entretanto, esta definigao foi concebida quando 
a maioria dos sistemas hormonais conhecidos era restrita 
a vertebrados e varios principios desta definigao preci- 
sam ser reconsiderados de acordo com o conhecimento 
atual. 

Atualmente, a melhor defini^ao de hormonio e: substan- 
cia qrnmica nao nutriente capaz de conduzir informaqao 
entre duas ou mais celulas. Entretanto, mesmo esta defini- 
<jao exclui os alarmdnios / que sao substancias produzidas 
e utilizadas unicamente em uma mesma celula, mas que 
preservam a essencia da endocrinologia, que e uma coorde- 
nagao qulmica das f undoes do organismo. Por outro lado, 
o carater quimico dos hormonios, que a principio parece 
logico, e restritivo e provavelmente devera ser revisto em 
breve. Ja se sabe que algumas especies, como os piroforos 
(vaga-lumes), podem utilizar a energia da luz para induzir 
padroes comportamentais entre si; excluir fatores fisicos 
da definigao de hormonio ja e uma questao que precisa ser 
revisada. Finalmente, sabe-se que rotas metabolicas sao 
reguladas pelas concentrates de seus substratos, entre¬ 
tanto, os nutrientes ainda sao eliminados do conceito de 
hormonio. Assim, fica claro que, independentemente de 
dificuldades na definigao de um hormonio, a sua princi¬ 
pal caracteristica e a capacidade de induzir uma resposta 
celular, isto e, alterar uma fungao da celula. 

GLANDULAS END6CRINAS E 
HORMONIOS SECRET ADOS 

O conhecimento dos sistemas biologicos nasceu em estru- 
turas macroscopicas e evoluiu para estruturas microscopi- 
cas e moleculares. E natural, portanto, que os primeiros sis¬ 
temas endocrinos tenham sido descritos em orgaos que se 
mostravam capazes de produzir substancias que agiriam a 
distancia, modificando fundoes de outras estruturas. Esses 
orgaos foram chamados de glandulas endocrinas, uma vez 
que o produto de secreqao era lan^ado no meio intemo. As 
principals glandulas endocrinas - gonadas (ovario e tes- 
tlculo), pancreas, adrenal, tireoide, paratireoide e hipofise 
- ja eram conhecidas no final do seculo XIX, e foram des- 
critas a partir de observances anatomicas. Nessas glandulas 
foram caracterizadas as celulas secretoras dos hormonios 
e verificou-se que, em uma glandula, diferentes tipos celu- 
lares poderiam estar presentes, cada um, na maioria das 
vezes, responsavel pela sintese e secreqao de um hormonio 
especifico. Assim, compreendeu-se que uma glandula era 
capaz de produzir mais de um hormonio. 

Tambem nesses primordios foram caracterizadas celulas 
secretoras que se encontram dispersas em um determinado 
local, sem formar um tecido especializado, muito menos 
ainda um orgao (glandula). Por exemplo, no parenquima 
da glandula tireoide, foram identificadas celulas especia- 
lizadas na sintese e secregao de calcitonina, importante 
na regulaqao da calcemia. Alem disso, a medida que evo¬ 
luiu a capacidade de demonstrar-se a atividade hormonal 
de uma molecula, observou-se que praticamente todos os 
tipos celulares do organismo sao capazes de produzir um 
ou mais hormonios, expandindo o sistema endocrino para 
muito alem das classicas glandulas endocrinas inicialmente 
caracterizadas. 


Finalmente, e preciso que se comentem as intera^oes 
entre o sistema nervoso e o sistema endocrino. Claude Ber¬ 
nard, considerado o pai da Fisiologia, que langou o con¬ 
ceito de homeostasia, demonstrou, na segunda metade do 
seculo XIX, que a manutenqao do meio intemo dependia 
da atividade coordenada de dois sistemas essenciais: o sis¬ 
tema endocrino e o sistema nervoso autonomo, ja salien- 
tando que a acetilcolina e a noradrenalina podiam circular 
no sangue agindo como hormonios. Surgiu entao a ideia 
de que o sistema nervoso se relacionava com o endocrino. 
Atualmente, observam-se importantes intera<t es neuro- 
endocrinas, especialmente no sistema nervoso central. A 
medula adrenal, um dos primeiros sistemas definido como 
neuroendocrino, e sabidamente glandula e ganglio pos- 
ganglionar ao mesmo tempo. A caracterizaqao dos siste¬ 
mas neuroendocrinos gerou o termo neuro-hormonio para 
referir-se as moleculas neles envoividas. Entretanto, esse 
termo pouco contribuiu para clarear o conhecimento. O 
importante hoje e saber que ha moleculas como a adrena- 
lina, por exemplo, que agem como hormonio em varias 
celulas-alvo, e agem como neurotransmissor na transmis- 
sao sinaptica. 


SISTEMAS HORMONAIS 
Sistemas hormonais dassicos 

Tres sao os classicos sistemas de agao hormonal: (1) sistema 
endocrino (o hormonio age em uma celula-alvo distante, 
na qual ele chega atraves do sangue); (2) sistema paracrino 
(o hormonio difunde-se no intersticio, agindo em celulas 
vizinhas da celula secretora); e (3) sistema autocrino (o hor¬ 
monio, uma vez secretado, volta a agir na propria celula 
secretora). 

Embora sistema endocrino ou agao endocrina possam 
designar, genericamente, qualquer fenomeno endocrino, 
atualmente referem-se ao primeiro tipo de agao observado, 
no qual o hormonio secretado atinge o sangue e vai agir 
longe da celula secretora. Esse conhecimento surgiu a par¬ 
tir de experimentos de parabiose. A parabiose e uma tec- 
nica experimental desenvolvida no laboratorio de Claude 
Bernard, em 1862, na qual suturam-se dois animais lado 
a lado, atraves da parede lateral da regiao abdominal; a 
regiao da ligadura entre os animais (pele e tecido subcu- 
taneo) se revasculariza, proporcionando a comunicagao 
sangulnea entre os dois organismos. Esta tecnica permite 
demonstrar a existencia de fatores humorais circulantes 
(hormonios), que, produzidos em um animal, determi- 
nam efeito biologico no outro, definindo a aqao a distancia 
do hormonio. Thales Martins, fisiologista e endocrinolo- 
gista brasileiro, muito contribuiu a endocrinologia entre os 
anos de 1920 e 1940, utilizando essa tecnica. Thales Mar¬ 
tins demonstrou a masculinizagao do animal pre-pubere 
colocando-o em parabiose com animal adulto, concluindo 
que hormonios do adulto passavam para o animal jovem, 
masculinizando-o. Tambem demonstrou a existencia de 
hormonios hipofisarios reguladores da fungao gonadal, 
utilizando a parabiose entre animais adultos normais e 
castrados. Neste caso, sabe-se que a castra^ao induz um 
aumento na produ^ao de hormonios hipofisarios estimu- 
ladores do trofismo (desenvolvimento) das gonadas (hor¬ 
monios chamados gonadotrofinas). Assim, quando um 
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Agoes endocrinas classicas 



Celula secretora 


Fig. 46.1 Agoes endocrinas classicas. No centro e abaixo, celula 
secretora produtora de hormonio (representado por estrela). Na 
agao endocrina, o hormonio se desloca pela circulagao sangufnea 
e vai agir em celula-alvo distante. Na agao paracrina, o hormonio 
age em celula-alvo proxima da celula secretora, sem alcangar a 
circulagao. Na agao autocrina, o hormonio secretado no extrace- 
lular volta a agir na propria celula secretora. 


animal castrado e colocado em parabiose com um nor¬ 
mal (que tern a gonada), observa-se, em alguns dias, uma 
hipertrofia da gonada do animal normal, em consequencia 
ao aumento de gonadotrofinas do castrado, mais uma vez 
caracterizando a classica agao endocrina, na qual o hor¬ 
monio, deslocando-se pela corrente sanguinea, age em 
celulas-alvo distantes. 

Alem dos sistemas descritos, a interagao de agoes endo¬ 
crina e nervosa gera as agoes neuroendocrinas, a partir de 
neurotransmissores ou de peptideos secretados por neu- 
ronios. 

Sistemas hormonais nao-dassicos 

Novos sistemas hormononais tern sido descritos, em geral 
operados por hormonios sintetizados em multiplos sitios e 
de efeitos principalmente locais. Sao caracteristicas desses 
sistemas: o grande repertorio de agoes; o cruzamento de 
suas agoes; e, ocasionalmente, agoes opostas. Esses hormo¬ 
nios sao em geral fatores de crescimento, e alguns exercem 
agoes opostas, como estimulagao e inibigao de crescimento, 
conforme o estagio de diferencia^ao das celulas-alvo. 


Entre os sistemas hormonais nao-classicos, em mami- 
feros, destacam-se: 

- criptocrino, a secre^ao e a a^ao do hormonio ocorrem 
em um sistema fechado, que envolve diferentes celulas, 
intimamente relacionadas, como, por exemplo, nas intera- 
£oes entre as celulas de Sertolli e as espermatides, em que 
a membrana basal do tubulo seminifero impede que os 
hormonios se difundam para o intersticio testicular. 

- justacrino, o hormonio sintetizado passa a integrar a 
membrana plasmatica (com parte da proteina localizada 
no extracelular), e embora possa ser clivado, gerando 
um peptideo soluvel que se distancia da celula secretora, 
em geral permanece aderido a membrana plasmatica da 
celula secretora, mantendo sua capacidade de agir restrita 
as celulas vizinhas, cujo alcance depende do tamanho de 
sua haste de sustenta^ao. Agem dessa maneira fatores de 
crescimento como o fator de crescimento epidermal (EGF), 
o fator de crescimento e diferencia^ao (TGF-a), a citocina 
fator de necrose tumoral (TNF-a), entre outros. 


Agoes endocrinas nao-classicas 


2. Intracrina 


1. Criptocrina 




Celula-alvo 



Fig. 46.2 Tipos de agoes endocrinas em que os hormonios estao 
representados por estrelas. 1. Criptocrina: tubulo seminifero no 
qual observam-se algumas celulas de Sertolli junto a membrana 
basal e espermatides; as celulas de Sertolli produzem fator de dife- 
renciagao celular (TGF) que e importante para o desenvolvimento 
da espermatogenese. 2. Intracrina. Celula utiliza um precursor, o 
T4, para transforma-lo em T3, hormonio que vai agir na propria 
celula. 3. Justacrina: celula secreta hormonio que permanece 
ligado na membrana celular, agindo somente em celulas-alvo 
proximas, ou rompe-se, indo para a circulagao. 
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- intracrino, a sintese do hormonio e a ligagao ao receptor 
especifico ocorrem dentro da mesma celula. O principal 
exemplo e o receptor Ah (hidrocarbonos aromaticos). Entre- 
tanto, uma variante desse tipo de sistema inclui a gera^ao 
de metabolitos ativos dentro da celula-alvo, como a sintese 
do T3 (a partir do precursor T4) dentro da celula-alvo, onde 
vai agir sem sair da celula. Um outro exemplo e a sintese 
de estrogeno a partir da testosterona na celula-alvo. A agao 
intracrina diferencia-se da autocrina pelo fato de que o hor¬ 
monio nao sai da celula secretora, e, portanto, e restrita a 
hormonios que tenham receptores intracelulares. 

CLASSIFICA^AO DOS HORMONIOS QUANTO 
A SUA NATUREZA QUIMICA 

Alguns principios fisico-quimicos sao fundamentais para 
se compreender a classifica^ao dos hormonios quanto a 
sua natureza quimica. 

A membrana plasmatica, que delimita a celula secretora 
e a celula-alvo, contem lipidios, que sao moleculas apola- 
res. Por isso, a membrana plasmatica e hidrofobica (rejeita 
moleculas polares, que sao hidrofilicas) e lipofilica (atrai 
moleculas apolares, que sao lipofilicas), permitindo a solu- 
biliza^ao de moleculas lipossoluveis e impedindo a solubi- 
liza^ao de moleculas hidrossoluveis. Portanto, a membrana 
plasmatica representa uma barreira a passagem de mole¬ 
culas hidrofilicas. Obviamente o inverso e verdadeiro, isto 
e, moleculas lipidicas (lipofilicas) solubilizam-se na mem¬ 
brana plasmatica, podendo atravessa-la facilmente. 

Compreende-se entao que, dependendo da composi- 
gao quimica de um hormonio, ele pode ser hidrossoluvel 
ou lipossoluvel e, consequentemente, varias caracteristi- 
cas do hormonio decorrerao dessa propriedade. Embora 
estruturalmente os hormonios sejam bastante diversos, e 
conveniente, didaticamente, dividi-los em dois grandes 
grupos: hormonios hidrossoluveis e hormonios lipos¬ 
soluveis. A importancia do carater de hidrossolubilidade 
dos hormonios repousa na determinagao de caracteristi- 
cas comuns nos processos de sintese, secre^ao, transporte 
e metabolizagao, assim como no tipo de receptor e meca- 
nismo de a^ao. 

Hormonios hidrossoluveis 

Sao os mais abundantes, e tambem sao conhecidos como 
grupo dos hormonios proteinicos, por incluirem os hormo¬ 
nios que sao proteinas. As proteinas sao constituidas por 
cadeias de aminoacidos que se ligam por meio de ligagoes 
^eptidicas, preservando a caracteristica polar das molecu- 
as dos aminoacidos, e assim def inindo-se como hidrosso¬ 
luveis. Variam desde um unico aminoacido modificado, 
passando por peptideos simples e indo ate grandes pro¬ 
teinas (centenas de aminoacidos). Podem ser ainda maio- 
res quando forem: (1) constituidas por varias subunida- 
des (cadeias de proteinas), (2) glicosiladas (radical ac^ucar 
ligado em um aminoacido) ou (3) fosforiladas (um fosfato 

- P0 4 - ligado em um aminoacido). 

SINTESE DOS HORMONIOS HIDROSSOLUVEIS 
Os menores hormonios hidrossoluveis sao aminoacidos 
modificados, por exemplo: a tirosina origina a adrenalina e a 
noradrenalina, a histidina origina a histamina, e o triptofano 


origina a serotonina. A sintese desses hormonios depende da 
disponibilidade intracelular do aminoacido precursor e do 
conteudo e da atividade de enzimas-chave no processo de 
metabolizagao (modificagao) da molecula do aminoacido. 

Os demais hormonios (desde os peptidicos ate as pro¬ 
teinas) sao expressos por genes especificos, e, portanto, sua 
sintese segue os principios basicos da sintese de proteinas. 
Em resumo, nas celulas secretoras, fatores transcricionais 
especificos (definidos no processo de diferencia^ao celu- 
lar) sao responsaveis por agirem na regiao promotora do 
gene, determinando que este seja transcrito. O RNA men- 
sageiro (mRNA) transcrito migra para o reticulo endoplas- 
matico rugoso e, nos ribossomas, ocorre a tradu^ao desse 
mRNA em uma molecula de proteina. Entretanto, varias 
regulagoes pos-transcricionais e pos-traducionais ocorrem, 
definindo caracteristicas especiais aos processos de sintese 
desses hormonios. 

Apos a transcri^ao do gene, o RNA primario e proces- 
sado e, por exemplo, quando os introns sao retirados, pode 


Esquema da sintese de hormonios proteicos 
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Fig. 46.3 Esquema da sintese de hormonios proteicos, de acordo 
com os principios de sintese de qualquer proteina (que possui 
um gene codificador). A esquerda, dentro de quadros, sao 
indicadas as etapas do processo de expressao de um gene. A 
direita, em negrito, estao indicados os territorios celulares em 
que os processos ocorrem. As possibilidades de processamento 
pos-traducional para geragao de hormonios ativos sao multiplas 
em termos de clivagem, e ainda podem incluir outros processos 
como glicosilagao e fosforilagao. A linha pontilhada representa 
a membrana nuclear. PS = peptldeo sinal; RER = reticulo endo- 
plasmatico rugoso. 
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ocorrer alteragao na jungao dos exons (splicing altemativo), 
gerando 2 diferentes mRNAs, que consequentemente gera- 
rao duas proteinas diferentes (p. ex., variantes da cadeia 
beta do hormonio estimulador da tireoide - TSH). 

Apos a etapa da tradugao, muitos processos de meta- 
bolizagao pos-traducional podem ocorrer. Todas as pro¬ 
teinas deverao, primeiramente, perder o peptideo sinal 
(primeira seqiiencia de aminoacidos, que indica o ini- 
cio do processo de tradugao). Na seqiiencia, peptidases 
especificas deverao clivar essa proteina, normalmente 
chamada de pre- ou pre-pro-hormonio, ate chegar-se a 
forma biologicamente ativa do hormonio. Ainda, e nessa 
fase que ocorrem fenomenos de glicosilagao ou fosfori- 
lagao, fundamentals para a atividade biologica de deter- 
minados hormonios. 

Quanto aos hormonios que possuem duas cadeias pep- 
tidicas ou proteicas, sao duas as possibilidades, completa- 
mente distintas: (1) um gene que expressa uma molecula 
precursora, esta quebra-se em varios pedagos (processa- 
mento pos-traducional), alguns deles voltam a se unir, cons- 
tituindo a forma final ativa do hormonio (p. ex., o gene da 
insulina codif ica uma proteina, a pro-insulina, esta quebra- 
se em tres cadeias, A, B e C; posteriormente as cadeias A e B 
ligam-se, formando a insulina); e (2) dois genes expressam 
duas proteinas distintas, as quais se ligam posteriormente 
para constituir a forma final ativa do hormonio (p. ex., para 
a sintese do hormonio TSH, um gene codifica a cadeia a e 
outro e responsavel pela cadeia 3, as quais posteriormente 
se ligam, constituindo o hormonio). 

SECRE^AO DOS HORMONIOS HIDROSSOLUVEIS 
Na produgao dos hormonios, e importante que se compre- 
enda claramente a distingao entre sintese e secregao de um 
hormonio. A sintese envolve todas as etapas que determi¬ 
nant a "fabricagao" da molecula do hormonio, enquanto a 
secregao envolve os mecanismos que determinam a "saida" 
do hormonio da celula secretora. Os processos de sintese 
e secregao, freqiientemente, sao estimulados ou inibidos 
de forma paralela, e por isso e comum a utilizagao indis- 
criminada desses dois termos. 

Todos os hormonios hidrossoluveis utilizam-se do 
mesmo mecanismo de secregao que envolve o empaco- 
tamento das moleculas em vesiculas (chamadas vesiculas 
ou granulos secretorios). Essas vesiculas formam-se para- 
lelamente ao processo de sintese do hormonio, a partir de 
pequenos fragmentos de membranas do reticulo endoplas- 
matico ou do sistema de Golgi. Posteriormente, mecanis¬ 
mos secretorios, em geral envolvendo aumento da concen- 
tragao intracelular de calcio livre, ativam a contragao de 
estruturas do citoesqueleto celular, promovendo a mobi- 
lizagao (translocagao) dessas vesiculas para a superficie 
celular. Uma vez que ocorra o contato da membrana da 
vesicula com a membrana plasmatica, ambas de carater 
lipofilico, essas membranas se fundem, e o conteudo das 
vesiculas e exposto ao meio extracelular (este fenomeno e 
chamado de extrusao do conteudo do granulo). 

Durante o processo de formagao da vesicula, e comum 
que proteases especificas (enzimas que degradam liga- 
goes peptidicas, clivando proteinas em locais especificos) 
sejam empacotadas junto com o conteudo intravesicular, e 
entao, processos de finalizagao da sintese hormonal (pro- 
cessamento pos-traducional) podem ocorrer dentro da 


vesicula secretoria. Em conseqiiencia, e comum detecta- 
rem-se pequenas quantidades de pro-hormonio na circu- 
lagao, que correspondem a moleculas que nao chegaram a 
ser metabolizadas, assim como quantidades equimolares 
(mesmo numero de moleculas) de peptideo (que fazia parte 
da molecula do pro-hormonio) e de hormonio. 

E importante destacar que um unico gene pode ser res¬ 
ponsavel pela produgao de varios hormonios. Isto e possi- 
vel desde que processos multiplos de clivagem da proteina 
precursora gerem varios peptideos, cada um deles com 
agao biologica propria. Um exemplo magnifico desse tipo 
de processamento pos-traducional ocorre com o gene da 
pro-opiomelanocortina (POMC), que se expressa em varios 
territorios do SNC e na hipofise, podendo gerar varios hor¬ 
monios. Especif icidades de cada celula secretora, tais como 
a presenga de determinadas proteases, permitem que esse 
gene seja responsavel pela sintese de diferentes hormonios, 
de acordo com o tipo celular ou a especie animal. Ainda, 
e possivel que uma mesma celula secretora, em diferentes 
condigoes fisiologicas, altere a expressao ou a atividade 
das proteases, modificando o padrao final de geragao de 
hormonios a partir da molecula precursora. 

Finalmente, e importante ressaltar a ocorrencia de fusao 
entre vesiculas secretoras dentro da celula secretora, mis- 
turando os seus conteudos, de tal forma que, fisiologica- 
mente, frente a um estimulo secretorio, nao e verdadeira 
a ideia de que primeiramente e secretado hormonio que ja 
estava sintetizado e armazenado, para apenas mais tardia- 
mente ser secretado o hormonio designado como recente- 
mente sintetizado. Entretanto, e claro que se um estimulo 
secretorio intenso persistir durante horas, observa-se pre¬ 
dominance de moleculas recentemente sintetizadas, assim 
como aumenta a quantidade de pro-hormonio secretado, 
podendo ate mesmo evoluir para uma situagao de exaustao 
da celula secretora, na qual a velocidade de sintese hor¬ 
monal nao consegue acompanhar a demanda de secregao. 
Essas situagoes somente ocorrerao em estados patologicos 
ou experimentais. 

CIRCULAgAO, METABOLIZA£AO E MECANISMO DE 
A^AO DOS HORMONIOS HIDROSSOLUVEIS 

Devido a caracteristica polar dessas moleculas, esses hor¬ 
monios solubilizam-se facilmente no intersticio e no san- 
gue, de forma que podem circular livres (moleculas isola- 
das, soluveis no meio aquoso). Entretanto, algumas exce- 
goes sao encontradas, como o hormonio do crescimento, 
que circula ligado a uma proteina carregadora. 

Alguns territorios sao extremamente ricos em enzimas 
proteoliticas, como o figado e o rim, e estes sao sitios impor- 
tantes de degradagao de hormonios proteicos. Uma vez 
que a cadeia peptidica seja quebrada, a atividade biolo¬ 
gica do hormonio e perdida. Alem disso, na celula-alvo 
da agao hormonal, ocorre um processo continuo de inter- 
nalizagao do complexo hormonio-receptor, e por agao de 
lisossomas, ha metabolizagao/degradagao dos hormonios. 
Alguns desses hormonios tern meia-vida (tempo necessa- 
rio para degradar 50% da quantidade secretada num dado 
momento) extremamente curta, como a da insulina, que e 
de 5 a 8 minutos. 

Em conseqiiencia do carater hidrossoltivel da molecula 
hormonal, ela nao entra na celula-alvo e, portanto, e carac¬ 
teristica desses hormonios possuirem receptores localiza- 
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Expressao do gene da pro-opiomelanocortina (POMC) 
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Fig. 46.4 Processamento pos-traducional da pro-opiomelanocortina (POMC). A sequencia da POMC inclui um fragmento N-terminal 
(N-POMC) e beta-Jipotrofina (p-LPH). O N-POMC pode gerar tres fragmentos: pro-gama-melanotrofina (Pro- 7 -MSH), peptideo de 
ligagao QP) e corticotrofina ou hormonio corticotrofico (ACTH). A p-LPH pode gerar gama-lipotrofina ( 7 -LPH) e beta-endorfina 
(P-EP). A pro- 7 -MSH pode gerar 7 -MSH ativa. O ACTH pode gerar a-MSH e um peptideo semelhante a corticotrofina (CLIP). 
7 -LPH e p-EP incluem os subprodutos p-MSH e meta-encefalina (Met-Enk), respectivamente. Quando conhecida, a sequencia de 
aminoacidos que compoem os hormonios esta informada entre parenteses. As setas largas correspondem as enzimas pro-hormonio 
convertase do tipo 1 (PCI, seta preta) e 2 (PC2, seta cinza). As setas estreitas indicam processos enzimaticos nao definidos. 


dos na membrana plasmatica da celula-alvo, com o sitio 
de reconhecimento (ligagao) do hormonio exposto para o 
meio extracelular. 

Hormonios lipossoluveis 

A caracteristica basica dos hormonios lipossoluveis e pos- 
suirem uma molecula precursora lipidica, cujo carater lipo- 
filico esta preservado na forma ativa do hormonio. 

SINTESE DOS HORMONIOS LIPOSSOLUVEIS 

A sintese dos hormonios lipossoluveis depende: (1) do 
aporte do precursor lipidico a celula secretora e (2) da 
presenga na celula secretora de enzimas especificas que 
metabolizam a molecula precursora ate chegar a forma 
ativa. 

A grande maioria desses hormonios deriva do ester de 
colesterol, e por isso sao chamados de hormonios este- 
roides. A celula secretora capta colesterol da circulagao e 
imediatamente o esterifica, formando assim um estoque 
do substrato precursor. Ainda podem derivar de esteres de 
analogos do colesterol, os calciferols, originando as diferen- 
tes formas de vitamina D. Tambem podem derivar de aci- 
dos graxos, como as prostaglandinas e alguns feromonios. 
Na celula secretora, por meio de conversoes enzimaticas. 


varios metabolitos vao sendo gerados a partir do precur¬ 
sor, cada um deles com atividade biologica variavel tanto 
na sua intensidade quanto no tipo de a^ao. 

Hormonios esteroides podem ser produzidos tanto no 
cortex adrenal como nas gonadas. O tipo de hormonio a 
ser sintetizado em cada territorio depende da presence de 
enzimas especificas na celula, dirigindo a via da esteroi- 
dogenese para determinados produtos f inais. Embora bio- 
quimicamente esses hormonios se jam bastante parecidos, a 
atividade biologica pode ser bastante diversa, incluindo-se 
desde agoes no metabolismo dos carboidratos (glicocorti- 
coides) e no balan^o hidroeletrolitico (mineralocorticoides) 
ate a^oes na fungao reprodutora masculina (androgenos) 
e feminina (estrogenos). 

Hormonios como a vitamina D dependem da metabo- 
liza^ao do precursor lipidico em diferentes territories do 
organismo. A sintese completa depende de conversoes na 
pele, no figado e finalmente nos rins. 

Os hormonios tireoidianos T3 e T4 sao constituidos por 
duas tirosinas acopladas e iodadas (presen^a de iodo). 
Embora tirosinas sejam aminoacidos hidrossoluveis que 
originam outros hormonios hidrossoluveis, como as cate- 
colaminas, uma vez acopladas e iodadas essas tirosinas 
perdem o carater hidrossoluvel e passam a ter as caracte- 
risticas comuns dos hormonios lipossoluveis. 
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SECREgAO DOS horm6nios lipossoluveis 

Diferentemente dos hormonios hidrossoluveis, os lipos¬ 
soluveis nao sao armazenados em granulos e sao secreta- 
dos por difusao na membrana plasmatica, a medida que 
vao sendo sintetizados. Dessa maneira, nao ha estoque 
de hormonio na celula secretora, e a secre^ao hormonal e 
regulada diretamente pela maior ou menor atividade da 
enzima-chave do processo de sintese hormonal. Como 
exce^ao, os hormonios tireoidianos possuem um sis- 
tema proprio de armazenamento no coloide dos foliculos 
tireoidianos, que permite a secre^ao de hormonio durante 
alguns dias, mesmo que a sintese esteja completamente 
bloqueada. 

CIRCULAgAO, METABOLIZAgAO E MECANISMO DE 

AgAO DOS horm6nios lipossoluveis 

Os hormonios lipossoluveis sao facilmente secretados por 
difusao atraves da membrana plasmatica da celula secre¬ 
tora; entretanto, essas moleculas encontram dificuldade 
para se deslocarem no intersticio e no meio intravascular, 
onde tenderiam a se ligar, formando goticulas gordurosas, 
que poderiam agir como verdadeiros trombos, entupindo 
capilares de pequeno diametro. Assim, e fundamental a 
liga^ao dos hormonios lipossoluveis a proteinas (estas 
hidrossoluveis) que, englobando a molecula lipidica, lhe 
conferem hidrossolubilidade, permitindo a mobiliza^ao 
desses hormonios no plasma. 

Existem proteinas, em geral de formato globular e, por- 
tanto, chamadas de globulinas, que sao ligadoras especificas 
dos varios hormonios lipossoluveis. Designadas como bin¬ 
ding globulin (BG), podem ligar androgenos (ABG), estroge- 
nos (EBG), glicocorticoides (GBG), entre outros. Alem disso, 
a albumina, proteina encontrada em maior quantidade no 
olasma, tambem e um ligante importante de hormonios 
ipossoluveis. Assim, os hormonios lipossoluveis circulam 
ligados a proteinas carregadoras ou carreadoras. 

As proteinas carregadoras, ao englobarem a molecula 
do hormonio, impedem a sua disponibilidade a celula- 
alvo, impedindo a a^ao do hormonio. Entretanto, a liga^ao 
hormonio-proteina carregadora e um processo dinamico, 
regido por leis de afinidade quimica, e, nesse processo, 
uma pequena fra^ao do hormonio pode ser encontrada 
temporariamente livre. Sao essas moleculas livres que, ao 
entrarem em contato com a membrana plasmatica das celu- 
las, imediatamente se difundem para o meio intracelular, 
tomando-se disponiveis para desencadear sua atividade 
biologica. Dessa maneira, e caracteristica dos hormonios 
lipossoluveis possuirem receptores intracelulares em suas 
celulas-alvo. 

Em geral, 1% ou menos do hormonio total presente no 
plasma esta na forma livre, e, portanto, biologicamente 
ativo. Essa caracteristica e extremamente importante, pois 
o efeito biologico dos hormonios lipossoluveis depende 
da quantidade livre. Algumas situates fisiologicas (gra- 
videz) ou patologicas (doen^a hepatica) podem aumen- 
tar ou diminuir a quantidade de proteinas carregadoras, 
conseqiientemente aumentando ou diminuindo a quanti¬ 
dade total de hormonio, sem que isso signif ique altera^ao 
na quantidade livre, e, portanto, na magnitude do efeito 
biologico do hormonio. 

Esses hormonios sao passiveis de inumeros proces¬ 
ses de metaboliza^ao (conversao da molecula), podendo 


Testosterona 

OH 



Diidrotestosterona Estradiol 

Fig. 46.5 Metabolizagao do hormonio lipossoluvel testosterona 
(androgeno) em outros hormonios ativos com agao de androgeno 
(diidrotestosterona) ou de estrogeno (estradiol). Dentro dos qua- 
dros, as enzimas responsa veis pela metabolizagao da testosterona. 
A direita, esta indicada a metabolizagao a produtos sem atividade 
biologica. No figado, metabolitos da testosterona sao inativados 
por conjugagao com os acidos glicuronico ou sulfurico, e depois 
excretados na urina como 17-cetoesteroides. 


gerar metabolitos inativos e ativos. Processos de conjuga- 
<jao com acido glicuronico ou ainda sulfata^ao ocorrem 
principalmente no figado, e, em geral, inativam os hormo¬ 
nios esteroides. Por outro lado, pode ocorrer gera^ao de 
metabolitos ainda biologicamente ativos. Por exemplo, a 
testosterona pode ser convertida, no tecido adiposo, pela 
enzima aromatase, em estrogeno, que alcanna a circula^ao. 
Em tecidos-alvo de a^ao androgenica, a testosterona pode 
ser convertida, pela a^ao da enzima 5a-redutase, em dii¬ 
drotestosterona, um androgeno ainda mais potente que a 
propria testosterona. Os hormonios tireoidianos possuem 
sistema proprio de metabolizaqao periferica que, por desio- 
dina^ao (retirada de um iodo da molecula), podem gerar 
hormonio ativo ou inativo (dependendo de qual dos iodos 
e retirado). 

E importante destacar que o mecanismo de a^ao dos 
hormonios lipossoluveis e desencadeado a partir da sua 
liga^ao a receptores intracelulares, cujo complexo hor- 
monio-receptor terinina por se ligar em sitios especfficos 
da regiao promotora de genes-alvo, agindo como fatores 
transcricionais. 

SISTEMAS DE RETRO ALIMENTA£ AO 

A produ^ao hormonal baseia-se no equilibrio entre estimulo 
e inibi^ao da sintese e secre^ao do hormonio. Este equili¬ 
brio tern uma importante base funcional: o mecanismo de 
feedback (retroalimenta^ao) negativo, na grande maioria dos 
sistemas hormonais. Normalmente, uma vez que a concen- 
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tra^ao do hormonio aumente, sao ativados mecanismos 
inibidores da sua produ^ao (sintese e secre^ao); e, uma 
vez que a concentraqao do hormonio diminua, sao ativa¬ 
dos mecanismos estimuladores da sua produ^ao. Dessa 
maneira, ao longo do tempo, a concentra^ao do hormonio 
se mantem oscilando em tomo de um valor constante. 

O estado de equilibrio da secre^ao hormonal, entretanto, 
pode oscilar no tempo para alguns hormonios, determi- 
nando o ritmo de secre^ao, que pode variar tanto ao longo 
de um dia (a secre^ao de cortisol e maior pela manha, dimi- 
nuindo a noite; a isto chamamos de ritmo circadiano de 
secre^ao), como pode variar ao longo de varios dias (a 
secre^ao de gonadotrofinas hipofisarias na mulher eleva- 
se durante cerca de 24 horas a cada 28 dias; a isto chama¬ 
mos de ritmo infradiano de secre^ao). Alem disso, mesmo 
a chamada secre^ao constante de hormonio, em geral, e 
obtida a partir de pulsos secretorios, de intervalos curtos 
(20 a 30 minutos), e que proporcionam ao longo do tempo 
(dia ou meses) uma concentraqao media constante de hor¬ 
monio. Sabe-se que o carater pulsatil da secre^ao hormonal 
e fundamental para preservar o efeito biologico do hor¬ 
monio, seja por proporcionar momentos de maior repouso 
para a celula secretora, seja por determinar o padrao de 
expressao de seus receptores especificos, fundamentais 
para concretizarem a a^ao hormonal. A retroalimenta^ao 
pode ser regulada tanto por hormonios como por substra- 
tos metabolicos. 

Algumas f undoes endocrinas estao sob controle do eixo 
hipotalamo-hipofise-glandula periferica (incluem-se aqui 
as gonadas, a tireoide e o cortex adrenal). Tomando-se como 
exemplo o eixo da glandula tireoide, o hipotalamo produz 
um hormonio (TRH - hormonio liberador do TSH), que 
estimula a hipofise a liberar a tireotrofina (TSH - hormonio 
estimulador da tireoide), o qual, por sua vez, estimula a 
tireoide a produzir seus hormonios T3 e T4. Desses, o T3 
e o mais ativo e inibe a produ^ao hipotalamica de TRH e a 
hipof isaria de TSH, determinando a retroalimenta^ao nega¬ 
tive Ao longo do tempo, a secre^ao de todos os hormonios 
envolvidos permanece constante. A alteragao de um desses 
hormonios altera os demais, proporcionando indicios do 
territorio em que se encontra o defeito. Por exemplo, se a 
tireoide apresentar um defeito primario (intrinseco da glan¬ 
dula) que leve a baixa produqao de T3 (hipotireoidismo), o 
TSH e o TRH deverao se elevar, mas se o T3 estiver baixo, 
com TSH tambem baixo, o defeito deve estar na hipofise 
ou no hipotalamo. 

Alem da regula^ao anteriormente mencionada, a pro- 
du^ao hormonal no hipotalamo e freqiientemente modu- 
lada por sinais oriundos do sistema nervoso central (SNC). 
E assim que o funcionamento do eixo hipotalamo-hipo- 
fise-adrenal e regulado ao longo do dia, relacionando-se 
com o ciclo de sono e vigilia regulado no SNC. Por outro 
lado, mecanismos de retroalimenta^ao podem envolver 
apenas a secre^ao de um hormonio e um substrato meta- 
bolico. Por exemplo, o principal estimulo para secre^ao 
de insulina pelas celulas (3 pancreaticas e a eleva^ao da 
concentra^ao plasmatica de glicose. Uma vez que a con- 
centra^ao de insulina se eleve em consequencia da eleva- 
^ao de glicose, um de seus efeitos principais e estimular a 
capta^ao de glicose por varios tipos de celulas, diminuindo 
a concentra^ao plasmatica desta. Em consequencia, a con- 
centraqao de insulina volta a diminuir. Assim, se estabelece 


Eixo Hipotalamo-Hipofise-Glandula periferica 




Fig. 46.6 Exemplo de funcionamento de um eixo hipotalamo- 
hipofise-glandula periferica. O eixo da tireoide envolve: os hormo¬ 
nios produzidos pela tireoide (T3 e T4), o hormonio estimulador 
da tireoide - tireotrofina (TSH) -, produzido pela hipofise, e o hor¬ 
monio liberador do TSH (TRH), produzido pelo hipotalamo. Os 
srmbolos + e — indicam agoes estimuladoras e inibidoras, respec- 
tivamente. 


a homeostasia (estado de equilibrio) da glicemia (concen- 
traq:ao de glicose no sangue). 

HORMONIOS PRODUZIDOS POR OUTROS 
6RGAOS 

O conhecimento atual revela-nos a presenqia de sistemas 
hormonais em estruturas que nao eram conhecidas como 
glandulas, e que passaram a ser consideradas como "orgaos 
endocrinos". 

Por exemplo, a celula endotelial dos vasos sanguineos 
representa mais do que uma barreira na difusao de subs- 
tancias do sangue para os tecidos: ela sintetiza e libera 
substancias vasoativas (hormonios), tais como fatores rela- 
xantes derivados do endotelio (EDRFs), que incluem pros- 
taciclinas, oxido nltrico e o f ator hiperpolarizante derivado 
do endotelio (EDHF); e fatores constritores derivados do 
endotelio (EDCFs), que incluem as prostaglandinas vaso- 
constritoras (PGH 2 e PGF 2 J, tromboxana A 2 , endotelinas, 
angiotensina II e especies reativas do oxigenio, tais como 
o anion superoxido. 

No tecido adiposo branco sao secretadas substancias 
com aq:ao paracrina: inibidor do ativador do plasminoge- 
nio I, TGF-pl, TNF, angiotensina, adipsina, leptina, IL-6 e 
hormonios esteroides; e substancias com a^ao endocrina: 
leptina, hormonios esteroides e angiotensina. 

Alem desses dois tecidos, outros territories do orga- 
nismo sao capazes de produzir hormonios com a^oes pelo 
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menos autocrina ou paracrina. Muitos desses hormonios 
foram caracterizados apenas recentemente e, por isso, sao 
freqiientemente designados como hormonios nao-clas- 
sicos, dos quais os fatores de crescimento sao os mais 
importantes. 

Fanrrilias de fatores de crescimento genericos 

Este grupo inclui varias familias: 

- EGF: Fatores de Crescimento Epidermal. Incluem-se 
EGFs, TGF-a e anfirregulina (purificada a partir de celu- 
las de cancer de mama). Estao envolvidos na proliferate) 
epitelial e neovasculariza^ao. 

- TGF-p: Fatores de Crescimento e Diferencia^ao. Sao 
homodimeros capazes de inibir e estimular crescimento, 
alem de promover diferencia^ao. Tern papel importante na 
embriogenese. Incluem-se o MIH, hormonio inibidor dos 
dutos mullerianos (participa da diferencia^ao da genitalia 
interna masculina), a activina e a inibina (participam da 
retroalimenta^ao do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas). 

- PDGF: Fatores de Crescimento Derivados de Plaquetas. 
Sao homo ou heterodimeros envolvidos na quimiotaxia 
e na proliferate de tecido conectivo, especialmente no 
reparo tecidual a injuria. Este grupo inclui o VEGF (fator 
de crescimento endotelial vascular), capaz de estimular 
mitogenese no endotelio vascular e aumentar a permea- 
bilidade vascular. 

- FGF: Fatores de Crescimento de Fibroblasto. Incluem-se 
os FGFs, KGF (fator de crescimento de queratinocitos) e 
IL-1 (interleucina-1). Envolvidos em crescimento de fibro- 
blastos, tambem participam da diferenciagao de neuronios 
e adipocitos. 

- IGF: Fatores de Crescimento Semelhantes a Insulina. 
IGF-1 e secretado principalmente pelo figado em resposta 
ao GH, mas tambem por varios tecidos, quando estimula- 
dos por fatores troficos. IGF-2, produzido principalmente 
pela placenta, e importante no crescimento fetal. 

- NGF: Fatores de Crescimento de Neuronios. Incluem varios 
peptideos com agao sobre o crescimento neural, que diferem 
quanto aos sitios de sintese e local de a to no SNS. 

Familias de fatores de crescimento especi'ficos 
do sistema hematopoietico 

- Eritropoietina: Produzida por celulas renais peritubula- 
res, estimula a proliferate de celulas progenitoras de eri- 
trocitos, assim como a liberate de eritrocitos da medula 
ossea. 

- CSF: Fatores Estimuladores de Colonias. Produzidos em 
varios tipos celulares, estimulam a proliferate de varias 
linhagens leucociticas. Incluem-se G-CSF (granulocito- 
CSF), M-CSF (macrofago-CSF), entre outros. 

- Interleucinas: Primariamente envolvidas com prolife¬ 
rate e dif erenciagao de linf ocitos, tambem modulam pro- 
lifera^ao/diferencia^ao de megacariocitos e eosinofilos. 

Familias de fatores de crescimento relacionados 
as respostas imune e inflamatoria 

- Hormonios relacionados a imunidade humoral e celular: 

Incluem hormonios ja citados, como os CSFs e interleuci¬ 


nas, alem dos MHCs (complexos de histocompatibilidade 
major - principal). 

- Miscelanea: Grupo de hormonios relacionados a resposta 
imune-inflamatoria que inclui: (1) TNF (fator de necrose 
tumoral) a e 3, com capacidade de induzir regressao e, 
algumas vezes, destruigao total de alguns tumores. Podem 
tambem agir em celulas normais, em geral induzindo a 
sintese de proteinas protetoras da celula. O LIF (fator ini¬ 
bidor de leucemia) e estruturalmente diferente, entretanto, 
funcionalmente similar, podendo causar caquexia; (2) inter¬ 
ferons, com capacidade de interromper a sintese proteica, 
tern alta atividade antiviral e sao indutores de MHC, entre 
outras agoes. 

HORMONIOS DE INVERTEBRADOS E PLANTAS 

O universo atual dos hormonios amplia-se quando anali- 
samos os invertebrados, ou ainda, o reino vegetal. 

Nos invertebrados, varios hormonios ja foram demons- 
trados, a maioria deles em insetos, relacionados aos proces¬ 
ses de metamorfose e muda (eedisis), chamados eedisonas, 
ou relacionados aos processos de reprodugao, chamados 
de hormonios juvenis. Em crustaceos e moluscos, muitos 
hormonios sao similares aos de insetos, entretanto, des- 
taca-se a ocorrencia de um hormonio insulin-like, homo¬ 
logo a insulina de mamiferos, capaz de estimular a sintese 
de glicogenio, o que determina o marco evolucionario no 
aparecimento filogenetico da insulina. Em plantas, uma 
serie importante de hormonios (auxinas, citocinas e gibe- 
relinas) esta relacionada aos processos de crescimento, nas 
suas mais variadas caracteristicas. Alem disso, acido absci- 
cico (atua no estresse em resposta a agua), oligossacarinas 
(atuam no estresse em resposta a infec^ao e injuria), acido 
salicilico (agente termogenico importante na polinizagao) 
e acido jasmonico (inibidor de germinagao) sao alguns 
exemplos de hormonios do reino vegetal. 

Essa breve descri^ao da endocrinologia nao-classica 
deixa evidente a imensa abrangencia da endocrinologia. 
Muitas dessas substancias quimicas sao conhecidas ha 
decadas, outras foram apenas recentemente descritas e 
outras tantas deverao ainda ser caracterizadas. 

FISIOPATOLOGIA DO SISTEMA END6CRINO 

As alteragoes patologicas que podem acometer os mais dife- 
rentes sistemas hormonais constituem um amplo espectro 
de doen^as endocrinas. Conseqiientemente, e enorme o 
tamanho da populagao acometida por doengas endocrinas. 
O diabetes mellitus, decorrente de falha na secregao ou na 
agao do hormonio insulina, e uma doen^a endemica na atu- 
alidade, que acomete cerca de 200 milhoes de individuos na 
Terra, e cuja incidencia vem crescendo assustadoramente. 
Alem disso, algumas altera^oes metabolicas incluem-se 
dentro da endocrinologia, como a obesidade, tambem com 
caracteristicas endemicas na atualidade. Finalmente, ha o 
problema do uso indevido de hormonios, que ao exacer- 
bar algumas de suas agoes, as vezes desejadas, gera uma 
serie de complicates paralelas. Sao exemplos dessas situ¬ 
ates o uso de determinados hormonios para aprimorar 
desenvolvimento muscular, emagrecer ou ainda combater 
o envelhecimento, todas essas utilizagoes sem fundamen- 
tagao cientifica solida que as justifique. 
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As doengas endocrinas, no geral, envoi vem diminuigao 
ou aumento da atividade de um determinado hormonio, e 
as abordagens terapeuticas devem visar a corregao desse 
desequilibrio. Nesse sentido, e importante lembrar que se 
3ode aumentar ou diminuir uma determinada atividade 
' lormonal tanto por aumentar ou diminuir a concentragao 
hormonal no sangue, como por estimular ou inibir fenome- 
nos envolvidos no mecanismo de agao do hormonio, que 
sao os determinantes do efeito biologico final. 

O tratamento das deficiencias hormonais evoluiu para- 
lelamente a evolugao do conhecimento sobre hormonios, e 
varias propostas terapeuticas surgiram no sentido de pro- 
ver uma deficiencia hormonal. 

Por definigao literal e conceitual, terapia de reposigao 
hormonal refere-se a toda e qualquer terapia que vise a repor 
uma deficiencia hormonal. Para isso, glandulas de animais 
foram amplamente utilizadas, para delas se extrairem gran- 
des quantidades de hormonios. Entretanto, devido a hete- 
rologia entre as moleculas de humanos e animais, alguns 
hormonios somente se mostraram eficazes quando obtidos 
a partir de humanos, cuja fonte nem sempre e abundante. 
Um exemplo bem conhecido e o hormonio do crescimento 
(GH), extraido de hipof ises humanas post-mortem, cuja pro- 
dugao sempre permaneceu restrita e de custo elevado. 

Um grande passo foi o desenvolvimento de tecnolo- 
gia para obtengao de moleculas sinteticas, que permitiu o 
desenvolvimento de hormonios a baixo custo. A sintese de 
hormonios de estrutura molecular mais simples e feita ha 
decadas, mas a sintese de hormonios de estrutura mais com- 
plexa, como as grandes proteinas, permaneceu um desafio. 
Entretanto, a biologia molecular ja proporcionou a criagao 
de DNA recombinante que, contendo a seqiiencia genica 
responsavel pela transcrigao do gene de um hormonio pro- 
teico, pode ser inserido em bacterias, que passam a produzir 
o hormonio em grande escala (sao exemplos a produgao de 
GH, FSH e LH humanos). Alem disso, ainda foram desen- 
volvidas drogas que agem como estimuladoras da secregao 
hormonal, uteis nas situagoes em que a deficiencia de sin¬ 
tese/ secregao do hormonio nao e total, e os analogos hor¬ 
monais, moleculas semelhantes a determinados hormonios 
e capazes de induzir as agoes dos hormonios. 

Um aspecto importante no tratamento de doengas endo¬ 
crinas com hormonios e a via de administragao destes. O epi- 
telio absortivo intestinal representa uma grande barreira a 
absorgao de moleculas biologicamente ativas, especialmente 
proteinas. O processo de absorgao intestinal envolve uma 
^rimeira etapa, que e a digestao, na qual as macromolecu- 
as sao degradadas ate suas unidades mais simples para, 
entao, serem absorvidas. No caso das proteinas ingeridas, 
apenas produtos da sua degradagao sao absorvidos, a maior 
parte como aminoacidos e no maximo alguns oligopepti- 
deos. Assim, hormonios proteinicos perdem sua atividade 


biologica, quando administrados pela via oral, e necessitam 
ser injetados. Para isso, pequenas bombas de infusao, com 
cateteres inseridos no tecido subcutaneo, ja sao uma opgao 
para manter um hormonio sendo continuamente liberado 
na circulagao, imitando sua secreqao endogena. 

O transplante de glandulas e uma tentativa de tratamento 
que vem sendo desenvolvida ha anos, mas que tern se mos- 
trado pouco eficiente. O grande problema e preservar a via- 
bilidade funcional da glandula, contomando os processos 
da rejei^ao. Por outro lado, a terapia genica e bastante pro- 
missora, e uma esperanga a ser consolidada no f uturo. Atra- 
ves da terapia genica, poderiam ser implantadas no orga- 
nismo celulas geneticamente modificadas e especializadas 
na produqao de um hormonio do tipo proteico. Espera-se 
que os estudos com celulas-tronco, que permitem a geragao 
de celulas secretoras de hormonios, possam evoluir, para 
que a terapia genica seja uma realidade em breve. 

A caracteriza^ao dos receptores hormonais e das etapas 
do mecanismo de agao dos hormonios gerou um grande 
campo de tratamento para as doengas endocrinas, no qual 
e possivel mimetizar a a^ao do hormonio com o emprego 
de moleculas que estimulem o receptor ou eventos pos- 
receptor, sem que essas sejam o proprio hormonio. Por 
exemplo, hoje existem varias drogas que sao sensibiliza- 
doras da insulina e que ajudam os pacientes portadores 
de diabetes mellitus. 

Finalmente, as doengas endocrinas podem envolver a 
produgao excessiva de hormonio. Esta situagao, menos fre- 
qiiente, decorre de alteragao neoplasica da celula secretora 
(perda das caracteristicas funcionais normais da celula), 
que passa a produzir hormonio descontroladamente. Na 
maioria das vezes envolve tumores glandulares que devem 
ser tratados cirurgicamente. Quando nao for necessaria a 
retirada do tecido glandular hipersecretor, a hipersecre- 
gao hormonal pode ser tratada com drogas inibidoras da 
secre^ao hormonal. 
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A A£AO HORMONAL 

Os hormonios sao reconhecidos por receptores especif icos e 
de alta af inidade. Esses receptores podem estar localizados 
na superficie, no interior do citoplasma ou nucleo das celu- 
las-alvo. Os receptores permitem que a celula-alvo reco- 
nhe<ja o sinal hormonal especifico dentre uma variedade 
de mediadores quimicos que atingem as celulas atraves da 
circula^ao sanguinea e difusao pelo liquido extracelular. A 
sensibilidade e a precisao desse reconhecimento sao muito 
eficientes considerando-se as concentrates diminutas que 
os hormonios apresentam na circula^ao (10 -9 a 10' 12 M). 

Apos o reconhecimento de um hormonio pelos teci- 
dos-alvo, ele exerce seus efeitos biologicos. Este processo 
envolve a transmissao ou transdugao do sinal hormonal. 
Discutiremos como as cascatas de sinalizagao intracelulares 
controlam a resposta biologica aos hormonios. 

Alguns hormonios induzem respostas em segundos 
como, por exemplo, a vasoconstrigao periferica desencade- 


ada pela adrenalina ou a produgao hepatica de glicose esti- 
mulada pelo glucagon. Ha outros hormonios cujos efeitos 
sao detectados algumas horas apos sua secregao como, por 
exemplo, o aumento na sintese de proteinas causado pelo 
hormonio de crescimento (GH) ou as mudangas relaciona- 
das a retengao hidrica induzida pela aldosterona. 

Ha varios mediadores quimicos com agao paracrina (em 
celulas vizinhas) ou autocrina (quando age na propria celula 
secretora). Entre esses mediadores estao os eicosanoides 
(derivados do acido araquidonico) e f atores de crescimento 
como os semelhantes a insulina (IGF-I e IGF-II). Apesar de 
estes fatores nao serem produzidos por uma glandula endo- 
crina e o seu local de a^ao ser proximo do local de produ- 
^ao (embora isto nao seja uma regra), eles compartilham 
varias caracteristicas de hormonios pois se ligam a recep¬ 
tores de membrana celular e agem atraves de um ou mais 
mecanismos de sinaliza^ao intracelular. 

A secre^ao e a aqao hormonal sao reguladas para garan- 
tir o funcionamento adequado do organismo. Este pro¬ 
cesso regulador pode ser dividido em cinco etapas: (1) 
capacidade da celula endocrina em liberar um hormonio 
em resposta a um sinal captado do meio intemo (quanto 
menor for a alteragao detectada, maior sera a sensibilidade 
e, consequentemente, a eficiencia do detector do sinal); (2) 
acoplamento entre sinal detectado com secre^ao e mesmo 
sintese do hormonio; (3) uma celula ou tecido-alvo que 
reconhece de maneira especifica o hormonio liberado e 
produz resposta adequada; (4) gera^ao de sinal que e detec¬ 
tado pela celula endocrina informando-a sobre o efeito do 
hormonio por ela liberado ou produzido e, portanto, inter- 
rompendo a libera^ao deste; (5) mecanismos que eliminam 
o excesso de hormonio das celulas-alvo e do sangue. 

CLASSIFICA^ O DOS HORMdNIOS 

Nos mamiferos, os hormonios podem ser divididos basi- 
camente em tres grupos relativos a sua estrutura quimica 
(Figura 47.1 e Tabela 47.1). 

Os hormonios peptidicos e derivados de aminoacidos 
(aa) ou aminicos sao os mais abundantes. Genericamente, 
polipeptideos com mais de 20 aminoacidos sao denomina- 






674 MECA NISMOS DE AQAO HORMONAL 


dos protelnas e os com menos de 20 aminoacidos recebem 
o nome de peptideos. Esses hormonios variam de tamanho 
e podem ser novamente subdivididos em polipeptfdeos 
complexos (LH, hCG, TSH, FSH), peptideos de tamanho 
intermediario (insulina e glucagon), pequenos peptideos 


(TRH, GnRH, CRH), dipeptideos (T 3 e T 4 ) e derivados de 
aminoacidos simples (catecolaminas e melatonina). 

Os hormonios nao-peptidicos sao esteroides derivados 
do colesterol que se classificam em dois tipos: (1) os que 
apresentam o nucleo esteroide intacto (esteroides gonadais 
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Fig. 47.1 Estrutura quimica dos hormonios: (A) Hormonios aminicos; (B) hormonio peptidico pequeno; (C) hormonio peptidico 
intermediario; (D) hormonio peptidico longo; (E) hormonios com nucleo esteroide nao intacto (vitamina D ou 1,25 diidroxicolical- 
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ica dos hormonios 



Siglas 

Hormonios peptidicos 

Adrenocorticotrofina 

ACTH 

Ativina 

— 

Calcitonina 

— 

Fatores de crescimento 

IGF 

insulina-slmiles I e II 

Glucagon 

—■ 

Hormonio do crescimento 

GH 

Hormonio follculo-estimulante 

FSH 

Hormonio liberador de corticotrofina 

CRH 

Hormonio liberador de gonadotrofinas 

GnRH 

Hormonio liberador de hormonio do 

GHRH 

crescimento 

Hormonio liberador de tireotrofina 

TRH 

Hormonio luteinizante 

LH 

Inibina 

— 

Insulina 

— 

Odtocina 

— 

Paratormonio 

PTH 

Peptldeo natriuretico atrial 

ANP 

Prolactina 

PRL 

Somatostatina 

SS 

Tireotrofina ou hormonio estimulante 

TSH 

da tireoide 

Vasopressina ou hormonio antidiuretico 

A VP ou ADH 

Hormonios aminicos 

AdrenaJina 

— 

Dopamina 

DA 

Noradrenalina 

— 

Tiroxina 

t 4 

Triiodotironina 

t 3 

Hormonios esteroides 

Aldosterona 

—■ 

Cortisol 

— 

Estradiol 

E2 

Progesterona 

— 

Testosterona 

—■ 


e adrenais) e (2) os que apresentam o anel B do colesterol 
clivado ou secoesteroides (vitamina D e seus metabolitos). 

Alem dessa classificagao pela estrutura qulmica, os 
hormonios tambem sao agrupados por sua solubilidade: 
hidrossoluveis e lipossoluveis. Os hormonios hidrosso¬ 
luveis sao os peptidicos e aminicos excluindo-se os hor¬ 
monios tireoidianos. Os hormonios lipossoluveis compre- 
endem os derivados do colesterol e os dipeptideos tireoi¬ 
dianos (T 3 e T 4 ). 

As diferengas entre os hormonios esteroides e peptidi¬ 
cos ou aminicos estao na Tabela 47.2. 

BIOSSl'NTESE DOS HORMONIOS 

Os hormonios peptidicos, exceto os dipeptideos e os deriva¬ 
dos de aminoacidos, sao sintetizados pelos mesmos meca- 
nismos bioquimicos que outras protelnas e sao subseqiien- 
temente processados por clivagem ou modificagoes qul- 


micas para formar moleculas ativas (Figura 47.2). Quando 
ha ativagao da transcrigao, o RNA mensageiro (mRNA) e 
processado no nucleo e segue para o citoplasma onde se 
associa com ribossomos no retlculo endoplasmatico rugoso 
(RER). Os hormonios peptidicos apresentam uma sequencia 
especlfica de aminoacidos proxima a regiao terminal amina 
que funciona como um sinal de entrega para a protelna 
nascente ao retlculo endoplasmatico. A tradugao do mRNA 
comega com este peptldeo sinal. A medida que a cadeia 
polipeptidica nascente emerge do ribossomo, o peptldeo 
sinalizador se une a protelnas de ancoragem na parede do 
RER, o que direciona o peptldeo para a face luminal desta 
organela. Este processo e denominado translocagao co-tra- 
ducional. A tradugao continua no interior do RER ate ser 
produzida a sequencia inteira do peptldeo, isto e, na forma 
de pre-pro-honnonio (biologicamente inativa). 

A proteina recentemente sintetizada e submetida a uma 
serie de modificagoes pos-traducionais que serao respon- 
saveis pela sua configuragao madura. A primeira modifi- 
cagao e a clivagem do peptldeo sinal, convertendo o pre- 
pro-hormonio em pro-hormonio. Este e o motivo pelo qual 
as protelnas que sao sintetizadas in vitro, na ausencia de 
membranas, sao mais longas do que aquelas com a mesma 
sequencia de aa quando produzidas por celulas intactas. 
Outras modificagoes covalentes sao as formagoes de pontes 
de dissulfeto intramoleculares e glicosilagao. A formagao 
de pontes dissulfeto e canalizada por uma enzima especl¬ 
fica de localizagao exclusiva no interior do RER. 

Glicosilagao, por sua vez, refere-se a agao enzimatica de 
insergao de um oligossacarldeo ramificado (que contem 14 
moleculas de agucares) a um reslduo de asparagina (Asn) 
presente em uma dada sequencia, Asn-X-Ser ou Asn-X-Thr 
(onde X corresponde a qualquer aminoacido, exceto pro- 
lina). A glicosilagao tern varias fungoes, como aumentar a 
estabilidade da protelna, conf erir-lhe especif icidade antige- 
nica, adesividade ou mesmo propriedades de receptor. 

O pro-hormonio passa para o complexo de Golgi empa- 
cotado em veslculas constituldas pela parede do RER. O 
complexo de Golgi consiste em um conjunto de membra¬ 
nas dispostas como "panquecas", na fonna de cistemas 
justapostas ao RER. O pro-hormonio e dirigido de maneira 
sequencial e vetorialmente atraves de cada pilha do com¬ 
plexo de Golgi e sofre modificagoes como glicosilagao e 
mesmo fosforilagao. Por fim, os hormonios peptidicos apa- 
recem nas veslculas ou granulos secretores (Figura 47.3). 
Dentro dessas veslculas secretoras ha enzimas proteollticas 
que clivam sequencias peptldicas do pro-hormonio con- 
vertendo-o na forma madura do hormonio. 

A secregao dos hormonios peptidicos nao acontece de 
maneira continua a medida que sao sintetizados. Os hor¬ 
monios peptidicos recem-sintetizados sao estocados em 
veslculas que funcionam como um deposito intracelular. 
Quando as celulas produtoras de hormonios peptidicos 
recebem um sinal especlfico, as veslculas secretoras se fun- 
dem a membrana plasmatica e o seu conteudo e liberado 
no meio extracelular por exocitose. Outros constituintes 
das veslculas secretoras sao co-peptldeos e enzimas de cli¬ 
vagem. A insulina e o hormonio corticotrof ico (ACTH) sao 
exemplos que permitem visualizar melhor esta questao. 

A insulina e estocada nas veslculas secretoras. A entrada 
de glicose nas celulas p pancreaticas (celula produtora de 
insulina) desencadeia a exocitose das veslculas secretoras. A 
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Fig. 47.2 Sintese dos hormonios proteicos. (1) Comega a sintese proteica; (2) liga^ao da SRP ao peptideo sinal; (3) complexo SRP-ri- 
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insulina e sintetizada na forma de pro-hormonio, pro-insu- 
lina, que e constituido de uma cadeia polipeptidica unica 
com duas pontes dissulfeto. No interior dos granulos, o pro- 
hormonio e clivado por agao enzimatica, resultando na for- 
magao do hormonio mais o peptideo denominado conector 
ou peptideo C. Este hormonio agora se apresenta com duas 
subunidades unidas pelas pontes dissulfeto. Para cada mole- 
cula de insulina ha um peptideo C correspondente. Assim, 
junto com a secregao de insulina ha secregao do peptideo C 
de maneira equimolar (veja, no Capitulo 53, a Fig. 53.24). 

O outro exemplo e o do ACTH. Este hormonio e pro- 
duzido principalmente por celulas da adeno-hipofise e 
tern 39 aminoacidos. Seu pre-pro-hormonio e uma pro- 
teina muito maior denominada pro-opiomelanocortina 
(POMC). POMC nao e precursor somente do ACTH, mas 
de varios outros peptideos ativos (Figura 46.4). Dentre 
estes peptideos estao: hormonio estimulador de melano- 
citos (gama-MSH e alf a-MSH); peptideo semelhante a cor- 
ticotrofina do lobo intermediario (CLIP); lipotropina (beta- 
LPH e gama-LPH); e beta-endorfina. 

Alfa-MSH e gama-MSH agem em melanocitos aumen- 
tando a dispersao de granulos de pigmento. As lipotropinas 
beta e gama mobilizam lipideos de adipocitos de animais, 
embora em humanos nao seja completamente conhecido 
seu papel. Beta-endorfina tern uma potente agao opioide 
no SNC. 

Resumidamente, os hormonios peptidicos sao produ- 
zidos inicialmente nos ribossomos na forma geral de um 
3re-pr6-hormonio, biologicamente inativos. Esses pre-pro- 
lormonios apresentam uma seqiiencia de aminoacidos 
hidrofobicos na extremidade amina que funciona como 
sinalizador para a translocagao dessas moleculas para o 
reticulo endoplasmatico e, posteriormente, para o com- 
plexo de Golgi sendo, desta maneira, processados e empa- 
cotados em granulos para posterior secregao. Faz parte do 
processamento pos-sintetico a clivagem de cadeias poli- 
peptidicas inicialmente para eliminar o peptideo sinal. A 
clivagem pode gerar o aparecimento de mais de uma mole- 
cula com atividade biologica a partir do pre-pro-hormonio 
(exemplo da POMC) ou produto intermediario de maneira 
equimolar (exemplo da insulina). Em outros casos, o pro¬ 
cessamento inclui a glicosilagao em residuos de asparagina 
ou a adigao de subunidades. Exemplos de hormonios gli- 
coproteicos e complexos sao LH, FSH e TSH. 

A seqiiencia dos eventos descritos no paragrafo ante¬ 
rior resume a sintese, processamento, armazenamento e 
secreqiao de peptideos de uma variedade de orgaos endo- 
crinos. Trata-se de um processo dinamico que e regulado 
por sinais ou estimulos extracelulares. Essa regulaqiao se da 
tanto na sintese do hormonio quanto na liberagao/secregao 
deste. A exocitose e o passo final na secregao de hormo¬ 
nios peptidicos e catecolaminas. Muitas celulas endocrinas 
aumentam a sintese de hormonios peptidicos em resposta 
ao mesmo estimulo que def lagra a secregao, o que mantem 
certo grau de reserva secretora. 

Os hormonios esteroides e os derivados de aminoacidos, 
catecolaminas e melatonina, sao sintetizados a partir dos 
precursores, colesterol e tirosina, respectivamente, atra- 
ves de varias etapas enzimaticas que ocorrem somente em 
tecidos altamente especializados. A sintese dos hormonios 
tireoidianos dipeptidicos e ainda mais complexa e sera 
abordada no capitulo sobre a glandula tireoide. 


As catecolaminas DOPA, dopamina, norepinefrina 
(noradrenalina) e epinefrina (adrenalina) sao sintetiza- 
das na medula adrenal (Figura 47.4). A noradrenalina e 
encontrada em outros tecidos relacionados a inervagao 
simpatica. A adrenalina e o principal produto da secregao 
da medula adrenal, sendo sintetizada pelas celulas cro- 
mafins da medula adrenal, unicas que possuem a enzima 
responsavel por esta sintese. Ha quatro enzimas que inter- 
vem nesta biossintese. O aminoacido tirosina (Tyr) pode 
ser captado pelas celulas da medula adrenal ou pode ser 
formado a partir da fenilalanina (Phe). A Tyr e conver- 
tida em diidroxifenilalanina (DOPA) pela agao da enzima 
tirosina hidroxilase, de localizagao citoplasmatica. Esta 
etapa e limitante de toda a sintese. A DOPA e convertida 
a diidroxifeniletilamina (dopamina) por agao da enzima 
citoplasmatica DOPA descarboxilase. Um trocador cate- 
colamina-H + (VMAT1) move a dopamina para dentro 


Catecolaminas 



Fig. 47.4 Estrutura quimica e via de sintese das catecolaminas. 
(Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a 
Ed. 2003, Elsevier Science, p. 305, fig. 12.9c.) 
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dos granulos densos chamados de granulos cromafins. 
A dopamina e convertida a noradrenalina pela agao da 
dopamina-beta-hidroxilase, que esta localizada na super- 
ficie interna da membrana dos granulos no interior das 
celulas da medula adrenal e nervos simpaticos. A nora¬ 
drenalina formada no interior dos granulos difunde-se 
para o citoplasma, onde sofre a a^ao da enzima fenile- 
tanolamina-N-metiltransferase (PNMT); esta transfere 
um grupo metil da S-adenosilmetionina para a noradre¬ 
nalina, formando a adrenalina. A PNMT esta presente 
somente no citoplasma das celulas da medula adrenal. 
Finalmente, os granulos secretores da medula adrenal 
captam a recem-sintetizada adrenalina atraves do mesmo 
trocador (VMAT1). O gradiente de protons e mantido por 


uma bomba de protons (tipo vacuolar H-adenosina trifos- 
fato). Assim, na medula adrenal, os granulos secretores 
contem adrenalina e noradrenalina. 

Os hormonios esteroides sao derivados do ciclopentano- 
peridrofenantreno, formado por tres aneis de seis carbo- 
nos (chamados A, B e C) e um anel de cinco carbonos (D). 
Estes hormonios sao classificados pelo numero de carbonos 
da molecula. Assim, os esteroides com 21 carbonos (deri¬ 
vados do pregnano) correspondem aos glicocorticoides, 
mineralocorticoides e progesterona; os com 19 carbonos 
(derivados do androstano) compreendem os androgenios 
e 17-cetosteroides; e os com 18 carbonos sao os derivados 
do estrano. A sintese dos secoesteroides (vitamina D) e dis- 
cutida no capitulo sobre homeostase de calcio e fosforo. 
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Fig. 47.5 Estrutura quimica e sintese dos hormonios esteroides do cortex adre¬ 
nal: o colesterol, complexo constituido por 27 carbonos, e o precursor desses 
hormonios. Observe que as enzimas-chave estao localizadas em diferentes 
organelas (mitocondria e RE liso) e que os esteroides finais (glicocorticoides, 
mineralocorticoides e androgenos sao produzidos, preferencialmente, em 
zonas espedficas do cortex adrenal. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. 
Medical Physiology. l. a Ed. 2003, Elsevier Science, p. 1051, fig. 49.2.) 
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O colesterol provem da capta^ao de lipoprotemas plas- 
maticas de baixa (LDL-col) e de alta (HDL-col) densidades 
ou da sintese de novo a partir do acido acetico. Apesar de 
ambas as vias fomecerem colesterol para a sintese dos este¬ 
roides, o colesterol proveniente da LDL circulante e quanti- 
tativamente mais importante. As glandulas que sintetizam 
hormonios esteroidais possuem receptores de membrana 
para lipoprotemas que sao intemalizadas e o colesterol libe- 
rado e utilizado imediatamente para a biossintese ou e este- 
rificado e depositado na forma de goticulas de gordura. 


A via biossintetica dos esteroides (adrenais e gonadais) 
inicia-se nas mitocondrias, onde a enzima de clivagem da 
cadeia lateral do colesterol, tambem conhecida como 20,22- 
desmolase ou P-450 scc , remove a longa cadeia lateral (car- 
bonos 22 a 27) do carbono da posiqiao 20 da molecula de 
colesterol (Figura 47.5). Esta enzima representa o passo 
limitante de todo o processo de biossintese dos esteroides 
adrenais e gonadais. O produto da desmolase e a pregne- 
nolona, com 21 atomos de carbono, que se move para o 
citossol, onde outra enzima, a 3-beta-hidroxiesteroide desi- 
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Fig. 47.6 Estrutura quimica e sintese dos hormonios esteroides 
sexuais: o colesterol, complexo constitirfdo por 27 carbonos, e 
o precursor desses hormonios. Observe que as enzimas-chave 
estao localizadas em diferentes organelas (mitocondria e RE 
liso). Ha passos na sintese desses hormonios que sao reversi- 
veis e sao mediados pela agao da enzima 170-hidroxiesler6ide 
desidrogenase. RE — reticulo endoplasmatico. (Modificado 
de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiobgy. l. a Ed. 2003, 
Elsevier Science, p. 1154, fig. 54.9.) 
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drogenase (3pJ-HSD), oxida o grupo hidroxila na posigao 3 
do anel A a cetona, formando a progesterona. Este produto 
entra no reticulo endoplasmatico (RE) liso e, por agao 
de outra enzima da familia das citocromo P-450 oxida¬ 
ses, a 17-alfa-hidroxilase (P-450 C17 ), acrescenta um grupo 
hidroxila na posigao 17, transformando a progesterona em 
17-alf a-hidroxiprogesterona. Um caminho tambem possi- 
vel consiste na adigao de uma hidroxila na mesma posigao 
da pregnenolona (catalisada pela P-450 C17 ), formando 17- 
alfa-hidroxipregnenolona, que podera ser convertida a 

17- alfa-hidroxiprogesterona pela ja mencionada 3(3-HSD. 
A partir deste ponto ha diferengas na biossintese dos este¬ 
roides adrenais e gonadais. 

Para os esteroides adrenais, ainda no RE liso, outra 
enzima da familia das P-450, a 21-alfa-hidroxilase (P- 
450 C21 ), acrescenta um grupo hidroxila no carbono 21 e 
produz desoxicortisol (DOC). DOC e convertido a corti¬ 
sol por agao da 11-beta-hidroxilase (P-450 c n) presente na 
mitocondria. Altemativamente, a enzima 21-alfa-hidroxi- 
lase (P-450 C2 i) age sobre a progesterona e forma a deso- 
xicorticosterona. Nas mitocondrias, a P-450 C11 acrescenta 
um grupo hidroxila na posigao 11 da desoxicorticosterona 
e produz corticosterona. A corticosterona e convertida a 

18- hidroxicorticosterona por agao da aldosterona sintase 
(P-450 aldo ) que, em seguida, oxida este grupo hidroxila a 
aldeido, sendo o produto final denominado aldosterona. 
A P-450 aldo e tambem denominada 18-beta-hidroxilase e 
catalisa os tres passos para a conversao do DOC a aldos¬ 
terona: 11-beta-hidroxilagao, 18-metil-hidroxilagao e a 18- 
metil-oxidagao. 

As celulas produtoras dos esteroides gonadais apre- 
sentam os mesmos passos iniciais da biossintese, ou seja, 
conversao do colesterol a pregnenolona e este a progeste¬ 
rona e subsequentes hidroxipregnenolona ou hidroxipro- 
gesterona. A partir da hidroxipregnenolona e da hidroxi- 
progesterona ocorre a agao das enzimas 17,20-desmolases 
presentes no RE liso que removem a cadeia lateral do car¬ 
bono 17. Esta reagao resulta em desidroepiandrosterona 
(DHEA) ou androstenediona, dependente da agao sobre 
a hidroxipregnenolona ou hidroxiprogesterona, respecti- 
vamente (Figura 47.6). 

DHEA e androstenediona sao convertidas, respecti- 
vamente, a androstenediol e testosterona por agao da 
P-450 c i 7 . Esta enzima reverte tambem essas reaqoes. Alem 
disso, DHEA pode ser convertida a androstenediona, assim 
como androstenediol pode ser convertido a testosterona 
x>r aqao da 3(3-HSD citoplasmatica. Nas celulas ovarianas 
’ la mais uma etapa. Estas celulas apresentam uma enzima, 
a aromatase, que converte androstenediona a estrona e tes¬ 
tosterona a estradiol. Essa aromatizagao tambem resulta 
em perda do grupo metil localizado no carbono 19 e con¬ 
versao da cetona na posigao 3 a grupo hidroxila no anel 
A do androgeno precursor. Assim, estrogenos sao com- 
postos de 18 atomos de carbonos (C18). Estrona pode ser 
convertida a estradiol e vice-versa pela enzima 17-beta- 
hidroxiesteroide desidrogenase (170-HSD). Finalmente, o 
figado converte estradiol e estrona em um estrogeno mais 
fraco, o estriol. 

O processamento pos-sintetico dos hormonios lipofili- 
cos ocorre tambem em outros tecidos como figado, rins, 
tecido adiposo, sangue ou nos tecidos-alvo. Exemplos: (1) 
a tiroxina (T 4 ), o principal produto da glandula tireoide, 


e convertida em T 3 , que e o hormonio com atividade bio- 
logica (consulte Cap. 49), (2) a testosterona e convertida 
a estrogenos por aromatiza^ao ou a 5-diidrotestosterona, 
que tern agao local. 

Ha tres caracteristicas que distinguem os orgaos essen- 
cialmente endocrinos dos tecidos nao-endocrinos produ- 
tores de hormonios. Primeiro, o ritmo de sintese e frequen- 
temente maior nos tecidos endocrinos. Segundo, nas glan- 
dulas endocrinas ha uma maquinaria celular adequada 
para completar a conversao do pro-hormonio a hormonio. 
Terceiro, existem mecanismos reguladores da sintese e libe- 
ragao dos hormonios nas glandulas endocrinas. 

REGULAR AO DA SECRET AO HORMONAL 

A secre^ao hormonal e regulada por retroalimentagao 
(Figura 47.7). As celulas secretoras funcionam tambem 
como sensores que continuamente monitoram a concen- 
tra^ao sanguinea de algumas variaveis reguladas. Essas 
variaveis podem ser metabolicas (por exemplo, a glice- 
mia) ou a atividade de outro hormonio. A detecgao dessas 
variaveis pelas celulas secretoras resulta em modula^ao 
da secregao por estas celulas. Um exemplo e a secregao de 
insulina pelas celulas (3 pancreaticas. O aumento da glice- 
mia e detectado pelas celulas (3 que secretam insulina em 
resposta. O aumento da insulinemia age no figado dimi- 
nuindo a sintese de glicose e nos tecidos muscular estriado 
e adiposo aumentando a captagao de glicose da circulagao. 
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Fig. 47.7 Algas de retroalimentagao da secregao de hormonios. 
CRH = hormonio liberador de corticotrofina. 
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A queda resultante da glicemia e detectada pelas proprias 
celulas (J, que diminuem o ritmo de produ^ao e secreto 
de insulina. 

Este exemplo simples envolve o reconhecimento de dois 
sinais circulantes. Os tecidos hepatico, muscular e adiposo 
reconheceram as concentrates elevadas de insulina como 
sinal e as celulas (3 pancreaticas detectaram outro sinal que 
foi a concentraq:ao circulante de glicose. Em cada caso, o 
sistema sensor de um dado tecido esta ligado a um sistema 
efetor que transmite o sinal para uma resposta biologica 
adequada. 

Ha sistemas de retroalimentato mais complexos, envol- 
vendo niveis de hierarquizaqiao do controle secretor. 

O sistema de retroalimentato do sistema endocrino 
envolve tambem a intera^ao entre o sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC) e o sistema endocrino. Por exemplo: diante de 
uma situaqiao de estresse, como uma grande perda de san- 
gue, o cortex cerebral estimula o hipotalamo a liberar um 
neuropeptideo denominado hormonio liberador de cor- 
ticotrofina (CRH) na circulate* porta hipotalamo-hipo- 
fisaria. Este peptideo estimula celulas da adeno-hipofise 
a liberar o hormonio estimulador do cortex adrenal (cor- 
ticotrofina ou ACTH), que age nas celulas corticais das 
adrenais, induzindo a sintese do cortisol. Este hormonio, 
um esteroide, tern fun^oes metabolicas e de crescimento 
em varios tecidos. Esse controle hierarquizado e regulado 
por retroalimentato, semelhante ao exemplo envolvendo 
a insulina. No entanto, aqui a retroalimentato pode acon- 
tecer em varios niveis. Cortisol inibe a produto de CRH 
pelo hipotalamo, assim como a sensibilidade da hipofise ao 
CRH, reduzindo diretamente a secre t o de ACTH. Outros 
exemplos sao a regula^ao da secret© de GH e a regulato 
do ciclo menstrual humano. 

O mecanismo de retroalimentato positiva e menos 
frequente do que o de retroalimentato negativa. Com o 
primeiro mecanismo, ha aumento na secreto de um hor¬ 
monio como resultado de alguma at° deste mesmo hor¬ 
monio, enquanto na retroalimentato negativa o resultado 
e a autolimitato, como descrito no paragrafo anterior. 

Exemplos de retroalimentato positiva podem ser 
encontrados no sistema reprodutor feminino. A ocitocina 
age na musculatura lisa uterina e seu principal efeito e a 
dilatato da cervice que segue as contraqnes uterinas. Por 
sua vez, a dilatato da cervice uterina e um dos sinais que 
causa secret o de ocitocina pela hipof ise posterior (neuro- 
hipofise). O resultado disto e a expulsao do feto! 

Um segundo exemplo e dado pelo efeito dos estrogenos 
na secreto dos hormonios foliculo-estimulante e luteini- 
zante (FSH e LH), pela hipof ise anterior (adeno-hipofise), 
na metade do ciclo menstrual. Durante a fase ovariana, 
ha aumento da secreto de estrogenos por ato princi- 
palmente do FSH. Deste aumento progressivo, ha uma 
resposta da hipofise anterior de forma explosiva que e a 
secreto em pico de LH e FSH. Estes dois hormonios agem 
nos ovarios, resultando em ovula^ao e aumento da secre¬ 
to de estrogenos e progesterona. 

Alem desses mecanismos de retroalimentato nega¬ 
tiva e positiva, ha variates periodicas na liberate dos 
hormonios influenciadas por mudan^as sazonais, pelos 
estagios de desenvolvimento e envelhecimento e pelo 
ciclo sono-vigilia. Um exemplo e a correlate da secre¬ 
to do GH com os estagios do sono. No inicio do sono, ha 


aumento da secreto deste hormonio, porem, nos estagios 
mais avan^ados, ha diminuito. Muitas dessas varia^oes 
ciclicas hormonais estao relacionadas a a Iterates da ativi- 
dade de vias neurais envolvidas no controle da liberate 
de hormonios. 

TRANSPORTE DOS HORMdNIOS 

Uma vez secretados, muitos hormonios circulam livre- 
mente na corrente sanguinea ate atingirem seus tecidos- 
alvo. Outros, porem, formam complexos com proteinas 
sanguineas especificas. Os hormonios que sao transpor- 
tados pela corrente sanguinea ligados a proteinas sao os 
tireoidianos, os esteroides, os fatores de crescimento seme- 
lhantes a insulina (IGF-I e IGF-II) e o hormonio do cres¬ 
cimento (GH). Em todos os casos, a frato de hormonio 
ligada as proteinas transportadoras esta em equilibrio com 
a frato do hormonio livre. 

As proteinas que transportam hormonios no plasma 
sao de dois tipos. As que agem como moleculas trans¬ 
portadoras gerais - albumina e pre-albumina - e as pro¬ 
teinas transportadoras especificas que possuem sitios de 
ligato de alta afinidade - globulina transportadora de 
tiroxina (TBG), globulina transportadora dos hormonios 
sexuais (SHBG), globulina transportadora de corticoste- 
roides (CBG) e proteina transportadora de IGF (IGFBP, 
constituem seis isoformas distintas). A proteina transpor¬ 
tadora de GH (GHBP) corresponde a uma porto do pro- 
prio receptor de GH e, embora seu papel fisiologico nao 
esteja esclarecido, ha evidencias que correlacionam sua 
concentrate circulante com a insensibilidade genetica ao 
hormonio conhecida como sindrome de Laron. 

A ligato de um hormonio a uma proteina circulante tern 
pelo menos duas vantagens, alem de propiciar o transporte 
do hormonio ate a celula-alvo: (1) garante um reservatorio 
hormonal circulante, minimizando, desta maneira, f lutua- 
t>es nas concentrators do hormonio minuto a minuto; (2) 
prolonga a meia-vida de um hormonio na circulate. Um 
exemplo e a T 4 (tiroxina) que, por estar associada a pro¬ 
teinas plasmaticas especificas, tern meia-vida de oito dias, 
enquanto para T 4 livre a meia-vida e de segundos. A meia- 
vida de um hormonio e def inida como o tempo necessario 
para que a sua concentrate* em dado meio biologico seja 
reduzida a metade. 

A concentrato das proteinas plasmaticas ligado- 
ras pode afetar a concentrato total do hormonio na 
circulate* sem, no entanto, afetar a frato livre deste. 
Por exemplo, durante a gravidez ha aumento na sintese 
hepatica da proteina ligadora de tiroxina (TBG). A tiro¬ 
xina (T 4 ) liga-se com grande afinidade a TBG, sendo que 
99,97% de T 4 estao na sua forma ligada a proteinas. O 
aumento da concentrate* de TBG causa, como conse- 
quencia, redutc* na concentrate* da frato livre de T 4 . 
No entanto, uma redu^ao discreta de T 4 livre e detectada 
pela hipofise, resultando em secreto do hormonio esti- 
mulante da tireoide (TSH) e aumento da sintese de T 4 , 
com conseqiiente eleva^ao das concentrates totais de T 4 , 
mas manutente* das concentrates normais de T 4 livre. 
O somatorio desses efeitos e a manutento das concen¬ 
trates da fra^ao livre. 

E necessario fazer distinto entre a meia-vida de um 
hormonio no plasma e a dura^ao de seu efeito biologico. 
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Ha hormonios cujos efeitos biologicos estao sincronizados 
com as varia^oes de sua concentragao plasmatica. Con- 
tudo, ha hormonios cujos efeitos sao detectaveis somente 
apos um periodo de latencia, que pode variar de minutos 
a horas, de maneira que ha pouca relagao temporal entre 
a concentra^ao desse hormonio no plasma e a sua aqao 
biologica. Alem disso, ha efeitos com tempos de dura^ao 
muito diferentes, de poucos segundos a varios dias. 

CLEARANCE OU DEPURA£AO DOS 
HORMdNIOS 

A velocidade de remo^ao de um hormonio da corrente 
sanguinea pode modificar a concentragao deste e, con- 
seqiientemente, regular a sua a^ao. A remogao do hor¬ 
monio circulante e conhecida como depuragao metabo- 
lica. Por exemplo, a degrada^ao dos neurotransmisso- 
res que ocorre rapidamente na fenda sinaptica e um dos 
mecanismos que regulam a transmissao sinaptica. Os 
locais de inativagao dos hormonios podem ser no san- 
gue ou nos espagos extracelulares, nas celulas-alvo, nos 
hepatocitos ou nos rins. 

A inativagao do hormonio pode envolver sua meta- 
bolizagao completa de tal maneira que nao ha detecgao 
de qualquer produto reconhecivel na urina. Nessas situa¬ 
tes ha participa^ao de processos como oxidagao, redugao, 
desalogena<gio, desamina^ao, descarboxila^ao, ruptura de 
aontes dissulfeto ou de ligagoes peptidicas. Pode tambem 
imitar-se a um processo mais simples como a adigao de 
um grupo metil ou acido glicuronico. Neste ultimo caso, 
e possivel a detec^ao na urina e isto pode ser utilizado 
como indicador indireto da produgao do hormonio. Um 
exemplo comum e a detect© da gonadotrofina corionica 
humana (hCG) na urina, que ocorre durante a gravidez, 
sendo usada como teste de gravidez. 

Assim, a depuragao metabolica pode acontecer de 
varias maneiras, incluindo: (1) ligagao dos hormonios aos 
tecidos, (2) metabolizagao e excregao dos hormonios pelo 
figado na bile, (3) destrui^ao metabolica pelos tecidos e 
(4) excregao renal. 

MODULAgAO DA RESPOSTA HORMONAL 

Em geral uma determinada concentragao plasmatica de 
hormonio produz sempre uma resposta de igual magni¬ 
tude, isto e, tanto a sensibilidade dos tecidos-alvo a esti- 
mulagao hormonal como a magnitude da resposta, ou res- 
ponsividade, sao constantes. 

A sensibilidade do tecido-alvo a um dado hormonio e 
definida como a concentrate deste hormonio capaz de 
produzir 50% da resposta maxima. A modif icagao da sensi¬ 
bilidade a um dado hormonio significa que sua capacidade 
de induzir efeitos biologicos especificos esta alterada. Do 
ponto de vista clinico, um bom exemplo e a diminuigao 
da sensibilidade a insulina no diabetes melito do tipo 2. 
Neste caso, a altera to niais evidente e a elevagao das con¬ 
centrates glicemicas do portador da doenga, apesar de as 
concentrates circulantes do hormonio serem normais ou 
ate mesmo elevadas. 

A resposta maxima, ou responsividade de um tecido, e 
expressa na relagao dose-resposta e, portanto, depende de 
fatores como a quantidade de hormonio, celulas diferen- 


ciadas do tecido e da maquinaria intracelular. Ha relato 
entre sensibilidade e responsividade a um hormonio. Um 
dos mecanismos pelos quais os hormonios determinam 
a sensibilidade dos tecidos-alvo e a regula^ao dos recep- 
tores hormonais e isto pode se dar pelo menos de duas 
maneiras: alterando o numero de receptores ou sua afini- 
dade ao hormonio. 

Alterates no numero ou afinidade dos receptores sao 
denominadas dessensibilizates {down-regulation) ou sen- 
sibilizagoes {up-regulation). Essas modificagoes podem 
acontecer por a^ao dos proprios hormonios ou de outros 
hormonios. 

Dessensibilizato significa diminuigao do numero ou 
da afinidade dos receptores em um tecido-alvo causada 
por mecanismos diferentes como diminuigao da sintese de 
novos receptores, aumento da degradagao dos receptores 
existentes ou inativa^ao destes. Por exemplo: alta concen- 
trato de progesterona resulta em diminuigao do numero 
de receptores para este esteroide. Outra situagao e o efeito 
de dessensibilizato de um hormonio sobre receptores de 
outros hormonios. Novamente usaremos o exemplo da 
progesterona que diminui a expressao dos receptores de 
estrogenos. Outro exemplo e a a^ao de T 3 que diminui a 
sensibilidade dos receptores de TRH presentes na hipo- 
fise anterior. 

A sensibilizato, por sua vez, e o aumento do numero 
de receptores ou de sua afinidade. Esse fenomeno ocorre 
por aumento da sintese de receptores, pela redu^ao no 
ritmo de degrada^ao dos receptores existentes ou pela ati- 
vat© destes. Alguns exemplos: o GH aumenta o numero 
de seus receptores no tecido hepatico e no tecido muscu¬ 
lar esqueletico; estrogenos aumentam o numero de seus 
receptores no tecido muscular uterino e a prolactina induz 
aumento na expressao de seus proprios receptores na glan- 
dula mamaria. Neste caso tambem pode haver sensibili- 
zat© de receptores para outros hormonios. Por exemplo: 
T 3 aumenta a expressao dos receptores beta-adrenergicos 
nos tecidos cardiaco, vascular liso e adiposo. 

HORMdNIOS PEPTIDICOS 

Uma vez secretados, a maioria dos hormonios peptidicos 
dissolve-se no plasma. Durante sua travessia pela circula- 
q.ao, estes hormonios encontram receptores na superficie 
das celulas-alvo. O fator determinante para que um tecido 
responda a um dado hormonio e a presenga de um recep¬ 
tor e da maquinaria pos-receptor na celula. Cada receptor 
serve a duas fungoes criticas: (1) reconhecimento de um 
hormonio como uma entidade distinta de todas as outras 
substancias presentes no sangue e no intersticio, reconheci¬ 
mento este que e especifico e de alta afinidade (tipicamente, 
a constante de dissociagao [K d ] varia de 10 -8 a 10' 12 M); e 
(2) transformar essa intera^ao (ligagao) entre o hormonio 
e seu receptor no efeito final. A [KJ e a constante de equi- 
librio para a dissociagao do complexo hormonio-receptor. 
Em outras palavras, quando a concentragao do hormonio 
(ligante) e igual a [K d ], metade dos sitios de liga^ao para o 
hormonio, os receptores, estara ocupada. Para que cerca 
de 90% dos receptores estejam ligados aos hormonios, a 
concentragao destes deve ser nove vezes maior do que a 
[K d ]. A ligagao do hormonio ativa um sistema de transdu- 
gao especifico. 
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Subunidade 

Toxina Ativadora 

Distribui^ao 

Receptor 

Efeito 

Gs 

CTX 

Ubiqua 

Beta-adrenergicos, TSH, 
glucagon, outros 

\ Adenilato ciclase, canais de 
Ca 2+ , Na + e K + 

Gi 

PTX 

Ubiqua 

M2, alf a-2-adrenergicos, outros 

t IP 3 , DAG, Ca 2+ , AA e 
i adenilato ciclase 

Gq 

— 

Ubiqua 

Ml, alfa-l-adrenergicos, outros 

T PLC [31, (32, (33 


Gs = proteina G estimuladora de adenilato ciclase; Gi = proteina inibidora de adenilato ciclase; Gq = proteina G estimuladora de fosfolipase C 
(PLC); AA = addo araquidonico; CTX = toxina colerica; DAG = diacilglicerol; EP 3 = inositol 1,4,5-trisfosfato; Ml e M2 = receptores colinergicos 
muscarlnicos; PTX = toxina pertussis; TSH = hormonio estimulante da tireoide. 


RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINA G 

A principal famllia de receptores de membrana utiliza a pro¬ 
tema G para estimular sistemas efetores intracelulares, tais 
como adenilato ciclase ou fosfatidilinositol (Tabela 47.3). 
Estes receptores contem, caracteristicamente, sete domi- 
nios transmembrana e um ou dois sitios de glicosilagao 
extracelular. Os sete dominios transmembrana estao uni- 
dos por tres al^as extracelulares e tres algas intracelulares 
hidrofilicas. Muitos possuem uma cauda citoplasmatica 
que contem sitios potenciais de fosforilagao em residuos 
serina relacionados a regulagao da atividade do receptor. 
Em geral, o terminal amina participa da ligagao ao hor¬ 
monio. A resposta biologica final depende da geragao de 
moleculas intermediarias chamadas de segundos men¬ 
sageiros, lembrando que os hormonios sao os primeiros 
mensageiros (Tabela 47.3). 

As proteinas G estao localizadas na face interna da 
membrana celular e sao constituidas de tres subunidades 
denominadas pelas letras gregas alfa, beta e gama (Figura 
47.8). A subunidade alfa inativa apresenta uma molecula 
de difosfato de guanosina (GDP) ligada. A ligagao do hor¬ 
monio ao seu receptor resulta em substitui^ao do GDP 
ligado a subunidade alfa pelo GTP e dissociagao desta 



Fig. 47.8 Ciclo de ativagao dos receptores acoplados a proteinas 
G. GTP = guanosina trifosfato; GDP = guanosina difosfato. 


subunidade das outras duas. A subunidade alfa com GTP 
ligado e livre tem tres fundoes: (1) age sobre a adenilato 
ciclase; (2) diminui a afinidade do receptor liberando o 
hormonio ligado; e (3) hidrolisa o GTP a GDP, permitindo 
sua associagao novamente as demais subunidades. As 
proteinas de liga^ao do nucleotideo de guanina podem 
estimular ou inibir a adenilato ciclase, dai sao denomi¬ 
nadas Gs ou Gi. 

Os segundos mensageiros agem amplificando os sinais 
hormonais, usualmente por um efeito de cascata. Uma 
molecula de hormonio que interage com um unico recep¬ 
tor e capaz de desencadear a forma^ao de inumeras (cen- 
tenas) moleculas de segundos mensageiros, pois ativa uma 
enzima que, por sua vez, catalisa a formagao de varias 
(centenas ou milhares) moleculas do produto da enzima, 
o segundo mensageiro. 

De maneira geral, as respostas mediadas por segundos 
mensageiros regulam a atividade de enzimas por meio de 
fosforilagoes ou desfosforila^oes. Essas respostas aconte- 
cem rapidamente. Assim, enzimas que induzem fosfori- 
lagoes sao denominadas proteinas quinases. Fundamen- 
talmente as proteinas quinases promovem a transference 
do grupo fosfato terminal do trifosfato de adenosina ou 
adenosina trifosfato (ATP) para um dos tres residuos de 
aminoacidos tirosina, serina ou treonina. Por outro lado, 
as proteinas fosf atases removem o fosfato do grupo hidro- 
xila desses residuos. 

Sistema AMPc 

O monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) e o proto- 
tipo dos segundos mensageiros e foi descoberto durante 
a investigagao da a^ao do glucagon na glicogenolise hepa- 
tica. Alem de seu papel na a^ao hormonal, o AMPc esta 
envolvido em processos celulares distintos como ativagao 
linfocitaria, desgranula^ao dos mastocitos e na agrega^ao 
celular. 

Resumidamente, a ligagao de um hormonio a seu recep¬ 
tor inicia uma cascata de eventos (Figuras 47.9 e 47.10A): 

(1) ativagao da proteina heterotrimerica (alfa s ou alfa i); 

(2) ativagao ou inibi^ao da enzima associada a membrana, 
adenilato ciclase (AC); (3) fonna^ao de AMPc pela agao 
da AC sobre a adenosina trifosfato (ATP); (4) ligagao do 
AMPc a proteina quinase dependente de AMPc (PKA); 
(5) dissociagao das duas subunidades cataliticas da PKA 
das subunidades regulatorias; (6) fosforila^ao em residuos 
serina (Ser) e treonina (Thr) de varias enzimas e proteinas 
celulares pela subunidade catalitica agora ativa; e (7) modi- 
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Fig. 47.9 Receptores acoplados a protema G e as proteinas efetoras. AC = adenilato ciclase; PLC = fosfoJipase C; PKA = proteina 
quinase A; PKC = proteina quinase C; PLA 2 = fosfoJipase A 2 . (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a Ed. 
2003, Elsevier Science, p. 1014, fig. 46.4A, B, C.) 


ficagao de fun^oes celulares. Exemplos de hormonios que 
agem por meio da ativagao de proteina Gai sao somatosta- 
tina, melatonina e adrenaJina, atraves de seu receptor alf a- 
2-adrenergico. Exemplos de hormonios que agem atraves 
da ativagao de Gas sao glucagon e adrenalina, atraves de 
seus receptores beta-adrenergicos, LH. 

A ativagao e finalizada de duas maneiras: primeiro, ha 
a^ao de f osf odiesterases (PDEs) que degradam o AMPc, e, 
segundo, protemas serina/treonina fosfatases especificas 
podem desfosforilar as enzimas e protemas previamente 
fosforiladas pela PKA. 

Sistema fosfatidilinositol-diacilgliceroMnositol 
1,4,5-trisfosfato (PIP-DAG-IP 3 ) 

Este mesmo grupo de receptores de membrana pode ini- 
ciar outra cascata de eventos relacionados a ativagao das 
proteinas Gaq. Neste segundo conjunto de receptores, ha 
ativagao da proteina de membrana denominada fosfoli¬ 
pase C (PLC), cuja agao resulta em clivagem de fosfatidi- 
linositois-fosfato (PIP) de membrana, particularmente, o 
f osf atidilinositol 4,5-bisf osfato (PIP 2 ), resultando em duas 
moleculas sinalizadoras intracelulares: o inositol 1,4,5-tris- 
fosfato (IP 3 ) e o diacilglicerol (DAG). O aumento de IP 3 
resulta em liberagao de Ca 2+ a partir dos estoques intrace¬ 
lulares, desencadeada pela ligagao do IP 3 ao receptor de 
superficie do RER. Como conseqiiencia, ocorre aumento da 
concentragao de ions Ca 2+ no meio intracelular. Com isto, 
ha aumento da atividade das proteinas quinases depen- 


dentes de Ca 2+ (PKC) e conseqiiente altera^ao da fungao 
celular. O DAG, por sua vez, ativa alostericamente a PKC, 
agindo em conjunto com o ion Ca 2+ . Um exemplo de hor- 
monio que age por esta via e a vasopressina ou ADH. 

O ion Ca 2+ esta envoivido na contra^ao muscular, secre- 
gao de hormonios, polimerizagao de microtubulos e ativa- 
gao de varias enzimas. O Ca 2+ esta distribuido em diferen- 
tes compartimentos celulares e sua concentragao e regu- 
lada por processos que agem de maneira sincronizada. No 
citossol, a concentragao de calcio livre em situa^ao basal e 
extremamente baixa, menor do que 10 -6 mol/L. O influxo e 
o efluxo de pequenas quantidades de Ca 2+ induzem modi- 
ficagoes rapidas e marcantes em sua concentragao citoplas- 
matica, podendo atingir ate 10 -3 mol/L. A concentragao 
de calcio volta ao valor basal por agao de transportadores 
e bombas de Ca 2+ presentes na membrana celular, retor- 
nando-o a seus sitios de armazenamento intracelular ou 
transportando-o para o extracelular. Desta forma, a con- 
centra^ao de calcio no citossol e mantida suficientemente 
baixa para que o Ca 2+ possa funcionar como um segundo 
mensageiro. 

Em geral, o calcio ativa proteinas apos a sua ligagao a 
uma proteina especifica citoplasmatica denominada cal- 
modulina que tern quatro sitios de ligagao para o Ca 2+ . A 
calmodulina liga-se de maneira reversivel a quatro ions cal¬ 
cio. A ligagao ao Ca 2+ modif ica a af inidade da calmodulina 
e o complexo calcio-calmodulina une-se, entao, a outras 
proteinas, modulando suas atividades (Figura 47.10). Por 
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Fig. 47.10 (A) Mecanismo de regulagao da degradagao de glicogenio por adrenalina; (B) regulagao da transcrigao genica por AMPc. UDP — uridina difosfato; AC — adeni- 
lato ciclase; CBP = protelna ligante de CREB; CRE = elemento responsivo ao AMPc; CREB = protelna ligante do elemento responsivo ao AMPc. (Modificado de Boron WF, 
Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a Ed. 2003, Elsevier Science, p. 99, fig. 4.7 e p. 134, fig. 5.14.) 
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Fig. 47.11 Receptores acoplados a proteina G que ativam fosfolipase. (A) Produgao de inositol trisfosfato (IP 3 ) e diacilglicerois (DAG): (1) ligagao do hormonio ao receptor; 
(2) ativagao de PLC e hidrolisa PIP 2 a IP 3 e DAG; (3) PLC abre a regiao apolar. (B) Degradagao da fosfatidilcolina por fosfolipase C (PLC) e D (PLD). (C) Ativagao de proteina 
quinase por Ca 2+ . (D) Ativagao de proteina por calmodulina. MLCK = quinase da cadeia leve da miosina; PKC = proteina quinase C; RE = reticulo endoplasmatico. (Mo- 
dificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a Ed. 2003, Elsevier Science, p. 101,103, figs. 4.8 A e C e 4.9.) 
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exemplo, a formagao do complexo Ca 2+ --calmodulina ativa 
a fosfodiesterase que degrada o AMPc. 

Muitos dos efeitos da calmodulina sao mediados por 
fosforilagao de protemas catalisada por proteinas quinases 
dependentes de Ca 2+ --calmodulina. Tais quinases tern ativi- 
dade senna e treonina quinase. Um exemplo de uma quinase 
dependente de Ca 2+ -calmodulina e a MLCK, quinase da 
cadeia leve da miosina {myosin light chain kinase), responsavel 
pela atividade contratil das celulas musculares lisas. 

Quando o ion caldo volta aos valores intracelulares basais, 
a calmodulina libera os ions assodados a ela e, posterior- 
mente, o complexo Ca 2+ -calmodulina se dissocia das pro- 
ternas a que estava unido, finalizando, assim, sua ativagao. 


O fosfatidilinositol e particularmente rico em um acido 
graxo poliinsaturado de 20 carbonos, o acido araquido- 
nico (AA). O acido araquidonico, por sua vez, e precursor 
de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, denomi- 
nados genericamente de eicosanoides. Estas substancias 
difundem-se atraves das membranas plasmaticas e regu- 
lam diversas fungoes em outras celulas. Assim, a intera- 
<jao do receptor com o honnonio que induz a produgao 
de DAG e IP 3 pode tambem desencadear a formagao de 
derivados do AA. 

Neste caso, a proteina G pode estar associada a ativa- 
<^ao da fosfolipase A 2 (PLA 2 ) (Figura 47.9). Assim, a pro¬ 
teina Gaq ou Ga e ativada pela ligagao do hormonio ao 
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Fig. 47.12 Vias diretas e indiretas da sintese dos eicosanoides (tromboxanos, prostaglandinas, prostaciclinas e leucotrienos), a partir 
da ativagao de receptores acoplados a proteina G. PLA 2 — fosfolipase A 2 ; MAG — monoacilglicerol; DAG — diacilglicerol; HETE — 
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plasmatico. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a Ed. 2003, Elsevier Science, p. 105, fig. 4.11.) 
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receptor de membrana e esta ativara a PLA 2 induzindo-a 
a produzir acido araquidonico (AA) e acido lisofosfolf- 
pide. Uma vez que o AA e liberado da membrana, este 
pode difundir-se para fora da celula, ser reincorporado 
ao pool de fosfolipfdeos de membrana ou ser metaboli- 
zado. Os eicosanoides formados a partir do AA podem 
agir como segundos mensageiros, afetando a atividade 
de outras enzimas intracelulares e canais ionicos como 
tambem podem atuar como mediadores locais, exercendo 
efeitos paracrinos nas celulas vizinhas. O grande exemplo 
desta a^ao e na resposta inflamatoria, mas tambem na 
a^ao da ocitocina, hormonio relacionado ao parto e que 
induz a sfntese de prostaglandinas pelo musculo uterino 
(Figura 47.12). 

Alem da modula^ao da fosforila^ao de proteinas e enzi¬ 
mas, reorganiza^ao do citoesqueleto, transporte e outros 
fenomenos, a ligaqiao de um hormonio a seu receptor de 
membrana pode regular a expressao genica. 

A interaqiao do hormonio, receptor e efetor resultam em 
estimulaqao de uma protefna citoplasmatica ou protefna 
associada ao receptor com atividade quinase como a PKA, 
PKC ou JAK (protefna tirosina quinase Janus). Estas quina- 
ses, a jusante, fosforilam proteinas reguladoras capazes de 
entrar no nucleo das celulas e se ligar a sequencias especf- 
ficas do DNA de um gene a ser regulado. Tais sequencias 
sao denominadas elementos responsivos a hormonios 
(HRE - hormone responsive elements) e sao membros da famf- 
lia de sequencias de DNA denominados amplificadores. 
Esses elementos ligam-se a fatores transcricionais nucle- 
ares e modulam o ritmo geral da transcriqao genica. Esta 
modulaqao pode aumentar ou diminuir a transcriqao de 
um gene, resultando em aumento ou diminuiqao das con¬ 
centrates do mRNA e da protefna final. Hormonios pep- 
tfdicos tambem podem regular a expressao genica inf luen- 
ciando a traduqao do mRNA, sua meia-vida ou estabili- 
dade e o processamento e degradaqao da protefna. 

O AMPc foi o segundo mensageiro identif icado em pri- 
meiro lugar em resposta a hormonios peptfdicos. CREB 
(cAMP regulatory element binding) e uma protefna de 341 
aminoacidos que content tres regioes funcionais: (1) um 
domfnio transativaqao com varios sftios potenciais de fos- 
forilaqao; (2) um domfnio ligante ao DNA com conteudo 
grande de aminoacidos basicos; e (3) um domfnio de dime- 
rizaqao constitufdo por zfper de leucinas. A fosforilaqao 
do CREB na posiqao Ser-133 pela protefna quinase depen- 
dente de AMPc (PKA) aumenta a transcriqao dependente 
de CRE, independentemente dos efeitos na afinidade pelo 
DNA. O CREB fosforilado liga-se a duas proteinas nucle- 
ares que agem como pontes entre o CRE e a maquinaria 
transcricional. Estas proteinas sao CREB-BP (protefna liga- 
dora do CREB) e p300 (Figura 47.10B). 

Outro fator transcricional envoivido na regulaqao genica 
por hormonios peptfdicos e a protefna-1 ativadora (AP-1). 
AP-1 pode interagir com uma sequencia de genes regula- 
dos pela protefna quinase dependente de Ca 2+ (PKC). Esta 
sequencia e semelhante ao CRE. Os principals constituintes 
de AP-1 sao os produtos dos proto-oncogenes c-jun e c-fos 
e as proteinas c-Jun e c-Fos. Assim, hormonios que estimu- 
lam a PKC afetam a expressao genica indiretamente pela 
fosforilaqao e ativaqao consequente de algumas proteinas, 
de maneira analoga a regulaqao via CREB pela PKA. 


RECEPTORES CATAUTICOS 

Outra superfamflia de receptores de membrana sao aqueles 
que tern atividade enzimatica intrfnseca. Nesta classifica- 
qao ha cinco famflias de proteinas distintas: receptores gua- 
nilato ciclase, receptores serina/treonina quinase, recep¬ 
tores tirosina quinase, receptores associados a tirosina 
quinase e receptores tirosina fosfatases (Figura 47.13). 

Receptor guanilato ciclase 

A ativaqao deste receptor resulta em conversao, no cito- 
plasma, de GMPc a partir de trifosfato de guanosina 
(GTP). Por sua vez, o GMPc pode ativar proteinas qui- 
nases dependentes de GMPc (PKG), fosfatases e canais 
ionicos. As PKGs tern atividade serina e treonina quinase. 
Os receptores para o fator natriuretico atrial (ANP - atrial 
natriuretic peptide) fazem parte desta f amilia. Os ANPs sao 
uma famflia de peptfdeos relacionados, com aproximada- 
mente 28 aminoacidos, liberados pelos miocitos atriais em 
resposta ao estiramento. Possuem dois efeitos principals: 
(1) promovem vasodilataqao e (2) aumentam a natriurese, 
excreqao urinaria de ions Na + . Ambas as atividades contri- 
buem para reduzir a pressao arterial e o volume de sangue 
circulante efetivo. 

Receptores com atividade 
serina/treonina quinase 

Estes receptores medeiam a aqao de alguns fatores de cresci- 
mento como os fatores de transformaq:ao e crescimento beta 
(TGF-beta). A famflia de proteinas que inclui o TGF-beta 
e constitufda por um grupo de citocinas, incluindo cinco 
tipos de TGF-beta, o hormonio antimulleriano (AMH), ini- 
binas, ativinas, proteinas morfogeneticas osseas (BMP) e 
outras glicoprotefnas. Esses hormonios estao relacionados 
ao crescimento e diferenciaqao celulares. 

Os receptores para TGF-beta e fatores relacionados sao 
glicoprotefnas com uma passagem unica pela membrana. 
Ha dois tipos de receptores que precisam interagir para 
a transmissao do seu sinal para o interior da celula-alvo. 
Estes dois tipos sao denominados tipo I e tipo II. A ligaqao 
do primeiro mensageiro (hormonio) se da na isoforma I 
que induz associaqao com a isoforma II. O resultado des- 
sas associates e a formaq:ao de uma estrutura temaria 
altamente estavel. Essa nova organizaqao resulta em fos- 
forilaqao da isoforma I que implementa a capacidade qui¬ 
nase do receptor e fosforila, subsequentemente, proteinas 
citoplasmaticas. Os substratos mais bem caracterizados 
deste receptor sao as proteinas denominadas SMADs, que 
constituem uma famflia de fatores transcricionais. Uma vez 
fosforiladas as SMADs translocam para o nucleo e contri- 
buem para a forma^ao dos complexos transcricionais. 

Receptores com atividade tirosina quinase 

Todos os receptores com atividade tirosina quinase iden- 
tificados ate hoje se autofosforilam, alem de fosforilarem 
outras proteinas citoplasmaticas. Nesta classe estao os 
receptores para insulina, fator de crescimento semelhante 
a insulina tipo I (IGF-I), fator de crescimento epidermico 
(EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), 
fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e fator de cres¬ 
cimento de neuronios (NGF). 
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Os receptores de insulina e de IGF-I sao constituidos de 
duas subunidades alfa extracelulares e duas subunidades 
beta de localizagao transmembrana. As subunidades estao 
unidas por pontes dissulfeto, apresentando disposiqao alfa- 
beta-beta-alfa. A ligagao do hormonio se da na regiao extra- 
celular, portanto, na subunidade alfa. Apesar de haver duas 
subunidades alfa e, conseqiientemente, dois sitios poten- 
ciais de liga^ao ao hormonio, somente uma molecula do 
ligante se associa ao receptor. Este fenomeno e chamado de 
cooperativismo negativo, ou seja, a liga^ao de uma mole¬ 
cula do ligante diminui a afinidade deste receptor para a 
ligagao de uma nova molecula. Uma vez tendo ocorrido a 
ligagao, ha uma mudanga conformacional, provavelmente 
por modificagoes alostericas entre as duas subunidades alfa 
e beta. O resultado inicial e a autofosforilaqao da subuni¬ 
dade beta. Uma vez fosforilada, a subunidade beta e capaz 
de fosforilar proteinas citoplasmaticas especificas. Dos 
substratos endogenos do IR ha uma familia de proteinas 
que apresentam alguma homologia e sao denominadas IRS 
(insulin receptor substrate - IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4). Uma 
vez fosforilados, os substratos funcionam como ancora- 
douro para proteinas sinalizadoras adicionais. 

Sinais relacionados a fosforilagao em residuos tirosina 
sao transmitidos na forma de cascatas. Essas fosfotirosinas 
ligam-se a diferentes proteinas citoplasmaticas que apre¬ 
sentam, em comum, dominios denominados SH2 e SH3. 
Esses nomes sao abreviagoes de dominios 2 e 3 homologos 
a proteina Src, que foi inicialmente identificada em um 
fator transcricional, o oncogene src. Esses dominios SH2 
e SH3 sao modulares e estao relacionados a localiza^ao 
subcelular de proteinas. Proteinas que contem dominios 
SH2 ou SH3 incluem fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), 


PLC gama, proteina 2 ligadora do receptor de fator de 
crescimento (GRB2). 

Receptores associados a proteinas com 
atividade tirosina quinase 

Receptores para o hormonio de crescimento (GH) e para a 
prolactina (PRL) ativam proteinas com atividade tirosina 
quinase. Entretanto, esses receptores nao tern atividade 
enzimatica intrinseca. Varias citocinas (IL-2, IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-6) e fatores de crescimento (LIF, GM-CSF e EPO) 
que regulam a prolif eragao celular e a dif erencia^ao tambem 
agem por membros desta mesma familia de receptores. 

Esses receptores sao constituidos por subunidades que 
formam homodimeros, heterodimeros ou heterotrimeros. 
Para GH e PRL sao formados heterodimeros (subunida¬ 
des alfa e beta). A liga^ao do hormonio ao receptor resulta 
em dimerizagao e ativagao da proteina quinase associada 
nao covalentemente a subunidade beta. Uma vez ativada, 
a proteina tirosina quinase se autofosforila e fosforila o 
proprio receptor em residuos tirosina. 

A proteina tirosina quinase associada aos receptores de 
GH e PRL pertence a familia das proteinas Janus f AK-1, 
JAK-2, JAK-3 e Tyk2). A proteina JAK2 ativada fosforila 
em residuos tirosina o dominio citoplasmatico do recep¬ 
tor, criando, desta maneira, um sitio que e reconhecido por 
proteinas intracelulares sinalizadoras que contem domi¬ 
nios SH2. Membros da familia de moleculas sinalizadoras 
denominada STAT (signal transducers and activators of trans¬ 
cription) sao fatores de transi^ao que apresentam dominios 
SH2 que se associam a receptores fosforilados e sao subse- 
qiientemente fosforilados pela proteina JAK (Figura 47.13). 
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Quando fosforilado, o STAT associa-se a outro STAT for- 
mando dimeros (homo ou hetero) que translocam para 
o nucleo. No nucleo, esses complexos agem facilitando a 
transcrigao de genes espedficos de resposta rapida, tais 
como os elementos da resposta inflamatoria aguda. 

A atenua^ao dessa cascata denominada JAK-STAT 
envolve a produ^ao de inibidores que suprimem a fos- 
forila^ao em tirosina e ativa^ao dos STATs denominados 
SOCS (suppressor of cytokine signaling). Proteinas SOCS reco- 
nhecem o receptor de citocina ou a proteina JAK associada 
e atenuam a transmissao do sinal gerado diretamente e 
pela induqao da degrada^ao do complexo hormonio-recep- 
tor-JAK. 

HORMdNIOS ESTER6IDES 

Os hormonios esteroides penetram nas celulas-alvo por 
difusao simples atraves da membrana celular (Figura 
47.14). Uma vez no interior das celulas estes hormonios 
ligam-se a receptores de alta afinidade ([K d ] ~ 1 mM) 


localizados no citossol ou no nucleo. A mudanga con- 
formacional do receptor induzida pela liga^ao ao seu 
hormonio torna-o ativo. O complexo ativado hormonio- 
receptor liga-se com alta afinidade a sequencias de DNA. 
Essas regioes de liga^ao no DNA sao conhecidas como 
elementos responsivos a hormonios ou elementos res- 
ponsivos a esteroides (HRE) e estao localizadas nos genes 
regulados por esses esteroides. A finalizagao da regulagao 
genica pelo complexo hormonio-receptor nao e tao bem 
conhecida quanto o infcio do sinal. O receptor deve ser 
modificado de tal modo a permitir a dissocia^ao entre o 
hormonio e o DNA. 

Os receptores de hormonios esteroides sao fosfopro- 
teinas monomericas com peso molecular entre 80 e 100 
kDa e sao tambem chamados de receptores nucleares. Os 
receptores nucleares dimerizam-se ao se ligarem aos sitios 
no DNA. A dimerizagao tern papel essencial na regula^ao 
da transcrigao. A famflia de receptores nucleares contem 
pelo menos 32 genes e foi dividida em duas subfairulias, 
conforme a homologia estrutural. Uma subfamilia consiste 
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Fig. 47.14 Mecanismo de agao dos hormonios esteroides por regulagao da transcrigao. (1) O esteroide difunde-se para o interior da 
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Fig. 47.17 Particalaridades entre (A) aqao intracelular dos gJicocorticoides e (B) do hormonio tireoidiano. (Modificado de Boron WF, 
Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a Ed. 2003, Elsevier Science, p. 132, fig. 5.13.) 


em receptores para o acido retinoico, hormonios tireoidia- 
nos e vitamina D. Estes receptores agem como heterodime- 
ros. O outro grupo funciona como homodimeros e inclui 
receptores para os hormonios esteroides (glicocorticoides, 
mineralocorticoides, hormonios sexuais). Cada elemento 
responsivo (HRE) e identificado com uma sequencia de 
nucleotideos de consenso ou uma regiao reguladora de 
DNA na qual a sequencia de nucleotideos e preservada 
nos diferentes tipos celulares. 

O local de inicio da transcri^ao tern, em sua proximidade, 
uma sequencia de nucleotideos rica em adenina e timina, 
denominada TATA box, e a montante a esta regiao estao 
localizados um ou mais dos HREs. Os receptores nuclea- 
res ativados reconhecem os HREs. Assim, uma sequencia 
especifica de consenso sera um sitio responsivo ao glico- 
corticoide se tal HRE estiver em uma celula com receptor 
de glicocorticoide. A mesma sequencia de consenso pode 
ser reconhecida por um receptor de progesterona ativado 
em uma celula da glandula mamaria ou em uma celula 
tubular renal por receptor de mineralocorticoide ativado. 


A especificidade, portanto, depende da expressao do recep¬ 
tor nuclear em determinada celula, nao simplesmente da 
sequencia de consenso. Por exemplo, a aldosterona, um 
mineralocortidoide, regula a reabsorgao de ions Na + pelos 
tubulos renais com grande especificidade. Entretanto, con- 
centragoes muito elevadas de progesterona, como durante 
a gravidez, podem, de maneira semelhante a aldosterona, 
promover a reabsor^ao deste ion. 

A localiza^ao intracelular dos receptores inativos, ou 
seja, nao ocupados pelo hormonio, varia. Para os glicocor¬ 
ticoides e mineralocorticoides, os receptores estao no cito- 
3 lasma. Os receptores para estrogenos e progesterona estao 
ocalizados no nucleo e aqueles para hormonio tireoidiano 
e acido retinoico estao ligados ao DNA nuclear. 

Os receptores de localiza^ao citoplasmatica estao com- 
plexados com proteinas (chaperonas ou heat shock proteins 
- HSPs). A liga^ao com o hormonio induz mudanga confor- 
macional neste receptor que causa dissociagao da proteina 
e permite a translocagao do complexo hormonio-receptor 
do citoplasma para o nucleo. 
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Os receptores nucleares conhecidos contem seis domi- 
nios funcionais distintos (denominados de A a F, no sentido 
do terminal amino ao terminal carboxila) (Figura 47.15). A 
mudanga conformacional resultante da ligagao do hormonio 
e do receptor induz mudan^a conformacional do DNA e 
este processo e denominado transativagao. As regioes A e 
B sao muito diferentes entre os receptores intracelulares e 
contem o primeiro dos dois dominios de transativagao. Por 
outro lado, a regiao C e responsavel pela ligagao ao DNA e 
apresenta grande homologia entre os diferentes receptores 
intracelulares. A transativagao inicia a transcrigao, ou seja, 
a sintese de RNA a partir do DNA. A sintese de uma pro- 
teina a partir do mRNA e denominada tradugao. Assim, o 
processo completo, desde o DNA no nucleo ate a proteina 
no citoplasma, constitui a expressao genica. 

Resumidamente, a expressao genica envolve oito pas- 
sos: (1) alteragao da estrutura da cromatina; (2) inicio da 
transcrigao; (3) alongamento do transcrito; (4) finalizagao 
da transcrigao; (5) processamento do RNA; (6) transporte 
do mRNA para o citoplasma; (7) tradugao do mRNA nos 
ribossomos em proteinas; e (8) degradagao do mRNA por 
agao de endonucleases e exonucleases (Figura 47.16). 

A concentragao dos receptores nucleares e modulada por 
varios fatores. Em tecidos responsivos aos hormonios este¬ 
roides, ha redugao acentuada do numero de receptores pre- 
sentes no citossol imediatamente apos exposi^ao do tecido 
a drogas mimeticas denominadas agonistas. Esta redu^ao 
deve-se a transloa^ao do complexo receptor-agonista para 
o nucleo. Alem disso, alguns esteroides reduzem a sintese 


de seus proprios receptores. Por exemplo, a progesterona 
reduz a sintese do seu receptor na parede uterina, resul- 
tando em um mecanismo de retroalimentagao negativa. 

Outros fatores que afetam a concentra^ao de recepto¬ 
res nucleares incluem o estado de diferenciagao do tecido- 
alvo, a presence de outros hormonios que podem afetar a 
sintese de receptores nucleares e, por fim, a ocorrencia de 
estimulo previo com o hormonio. 

Os hormonios tireoidianos (HT) T 3 e T 4 entram nas celu- 
las-alvo e se ligam a receptores nucleares semelhantes aos 
dos hormonios esteroides (Figura 47.14). T 3 tern maior afi- 
nidade do que T 4 para o receptor de hormonios tireoidia¬ 
nos. Apesar de T 3 representar menos de 5% dos hormonios 
tireoidianos circulantes, e o principal efetor desses. 

Os receptores para HT estao presentes em varios tecidos, 
incluindo coragao, musculo liso vascular, musculo esque- 
letico, figado, rim, pele e sistema nervoso central. Por esta 
razao, alteragoes envolvendo hiperfungao ou hipofun^ao 
tireoidiana apresentam uma miriade de sintomas refle- 
tindo o envolvimento de mtiltiplos sistemas. 
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Controle da libera^ao de vasopressina por 
alteragoes de volume sanguineo 
Ocitocina 


hipotalamo 

O hipotalamo, apesar de constituir menos de 1% do 
volume cerebral, e um centro de integra^ao de fundoes 
que visam a manter a homeostase do organismo animal. 


Homeostase e a manutengao das propriedades fisico-qui- 
micas e metabolicas do meio interno. Nao existe fun^ao 
no organismo que, direta ou indiretamente, nao seja con- 
trolada pelo hipotalamo (Figura 48.1). A regiao tuberal do 
hipotalamo contem neuronios que secretam substancias 
(neuro-hormonios) que, via sistema porta-hipotalamo- 
hipofisario, modificam a sintese e a secre^ao dos hor¬ 
monios da adeno-hipofise. Controla tambem as fundoes 
neuro-hipofisarias, principalmente por meio da liberagao 
de ocitocina e vasopressina, hormonios produzidos nos 
nucleos paraventriculares (NPV) e supra-opticos (NSO), 
relacionados com homeostase hidroeletrolitica, gravidez, 
parto e lactagao. 

HIP6FISE 

A hipofise localiza-se no interior da sela turcica, no osso 
esfenoide na base do cranio, sendo conectada com o hipo¬ 
talamo pela haste hipofisaria, que passa por um hiato pre¬ 
sente no diaf ragma selar, uma prega de dura-mater situada 
entre os processos clinoides (Figuras 48.2 e 48.3). 

No ser humano, a hipofise e dividida em dois lobos, 
o lobo anterior ou adeno-hipofise (constituindo 80% do 
volume total da glandula) e o lobo posterior ou neuro- 
hipofise, com origens embriologicas distintas. Histolo- 
gicamente, a adeno-hipofise esta constituida por celulas 
epiteliais poligonais classificadas em tres grupos princi¬ 
pal: (1) acidofilas (30 a 50%); (2) basofilas (5 a 15%); e (3) 
cromofobas (40 a 50%). As proporgoes individuais destas 
celulas variam com a especie e, tambem, com o seu estado 
funcional (fases do ciclo estral, menstrual, pos-castragao, 
gravidez etc.). 

As celulas acidofilas secretam prolactina e hormonio 
de crescimento que sao hormonios proteicos; as basofilas 
secretam os hormonios glicoproteicos: hormonios gona- 
dotroficos (LH e FSH) e hormonio tireotrofico (TSH). O 
LH, o FSH e o TSH possuem duas cadeias peptidicas: alfa, 
comum a esses hormonios, e beta, que confere a especifi- 
cidade hormonal. Na hipofise anterior as celulas cromofo- 
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Fig, 48.1 Represen tagao esquematica das fungoes controladas pelo sistema hipotalamo-hipofisario. 
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Fig. 48.2 Sistema hipotalamo-hipofisario. 
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Fig. 48.3 Anatomia normal (A) e ressonancia magnetica (B) da 
regiao hipotalamo-hipofisaria. 2; corpo mamilar; 2; recesso infun¬ 
dibular e tuber dnereo; 3; quiasma optico; 4; haste hipofisaria; 5; 
adeno-hipofise; e 6; neuro-hipofise. Comparando-se a adeno e a 
neuro-hipofise em (A) e (B), nota-se a imagem brilhante, hipe- 
rintensa da neuro-hipofise observada na imagem vista na resso¬ 
nancia magnetica. (Modificado de Santos AC, Elias Jr. J. Avaliagao 
radiologica da hipofise e hipotalamo. In: Antunes-Rodrigues J, 
Moreira AC, Castro M, Elias LK (eds.). Neuroendocrinologia Bdsica 
e Aplicada. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2005.) 


bas sintetizam o ACTH a partir da pro-opiomelanocortina 
(POMC). Esta, uma vez clivada, da origem ao ACTH e a 
(3-endorfina. No lobo intermediario da hipofise a POMC 
da origem ao a-MSH, ACTH (1-13) e CLIP (ACTH 18-39). 
Na Tabela 48.1 encontram-se listados os principais hor- 
monios adeno-hipofisarios, constituigao com numero de 
aminoacidos (aa), peso molecular, glandulas ou tecidos- 
alvo, bem como os seus principais efeitos. 


Efeitos da gestagao sobre a hipofise 

A hipofise sof re grandes transf ormagoes estruturais e f un- 
cionais em resposta as modificagoes hormonais ou fisio- 
logicas, como idade e gestagao. Na gravidez, verifica-se 
aumento no seu peso de aproximadamente de 30% em 
fungao de substancias produzidas pela placenta ou pelo 
proprio feto (principalmente estrogenos). O aumento do 
volume da hipofise se deve principalmente ao incremento 
no numero de lactotrofos, que, em termos relativos, e de 
15-20% no homem e na mulher nulipara, passando para 
50% no final da gestagao. 

Haste hipofisaria ou infundibulo 

O infundibulo se estende do hipotalamo em diregao a 
margem superior da hipofise, imediatamente posterior ao 
quiasma optico, posiciona-se na linha media e tern tama- 
nho constante. A haste hipofisaria e composta de tres por- 
goes: glandular (porgao tuberal), vascular e neural. O com- 
ponente vascular consiste em arterias que levam o supri- 
mento sanguineo pelo sistema porta-hipof isario ate a hipo¬ 
fise. A porgao neural da haste hipofisaria, composta pelos 
tratos supra-optico-hipofisario e paraventricular-hipof isa¬ 
rio, e constituida por fibras nao-mielinizadas. 

Eminencia mediana 

A eminencia mediana (EM) e a regiao onde a haste hipo¬ 
fisaria se insere na base do hipotalamo, limitada ventral- 
mente pela porgao tuberal do lobo anterior da hipofise e 
cranialmente pelo terceiro ventriculo. A EM e constituida 
de tres zonas: (1) ependimaria (mais interna); camada de 
celulas ependimarias que revestem o assoalho do terceiro 
ventriculo cerebral; (2) pali^ada interna ou camada fibrosa, 
atravessada pelo feixe supra-optico-hipofisario em diregao 
ao lobo neural; e (3) paligada externa, onde as fibras oriun- 
das do trato tubero-infundibular liberam seus neuro-hor- 
monios no sistema porta. 



o molecular, glandula-alvo e suas 



Hormonios Hipofisarios 


LH/FSH 

TSH 

PRL 

GH 

ACTH 

Numero de 
aminoacidos 

204/210 aa 

211 aa 

199 aa 

191 aa 

39 aa 

Peso molecular 

28/33 kDa 

32 kDa 

23,5 kDa 

20-22 kDa 

4,5 kDa 

Glandula-alvo 

Ovario, testiculo 

Tireoide 

Glandula 

mamaria, 

gonadas 

Figado, osso 

Adrenal 

Efeitos 

Sintese e secregao 
de testosterona, 
estradiol, 
progesterona 
Puberdade, ovulagao, 
espermatogenese 

Sintese e secregao 
de T 3 e T 4 

Produgao de 
leite; inibigao 
do eixo 
gonadal 

Produgao de IGF-I, 
cresdmento 
esqueletico, 
contra-regulagao 
das agoes da 
insulina 

Produgao de 
glicocorticoide, 
aldosterona, 
androgenos 


ACTH = hormonio adrenocorticotr6fico; FSH = hormonio foliculo-estimulante; GH = horm6riio do crescimento; LH = hormonio luteinizante; 
PRL = prolactina; TSH = hormonio estimulante da tireoide. 
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Fig. 48.4 Vascularizagao hipofisaria. 


Vascularizagao do hipotalamo e da hipofise 

Na hipofise existe uma rica rede de anastomose vascular. 
A rede arterial hipofisaria inferior, localizada na base da 
glandula, e formada pelas arterias hipofisarias inferiores, 
arteria da capsula e arteria do seio cavemoso inferior. Em 
tomo da haste hipofisaria tambem encontramos um plexo 
arterial chamado de anastomose circum-infundibular, 
formado pelas arterias hipofisarias superior, infundibu¬ 
lar e pre-quiasmal, que se comunicam com as respectivas 
colaterais. 

Na eminencia mediana e na haste hipofisaria o sistema 
arterial da origem a uma rede capilar (capilares sinusoides) 
que entra em contato intimo com as terminagoes nervosas, 
formando, a seguir, os vasos porta longos (em numero de 5 
a 7) que trafegam ao longo da superficie da haste hipofisa¬ 
ria, conduzindo o sangue para a adeno-hipofise. Os vasos 
porta longos atingem a intimidade da hipofise anterior, 
onde formam a rede capilar secundaria, local onde sao 
liberados os hormonios hipofisiotroficos, isto e, hormo- 
nios hipotalamicos que atuam sobre a hipofise anterior 
(Figura 48.4). 

FISIOLOGIA DO EIXO 

hipotalamo-hipofisario 

As fibras hipo tala micas que liber am os seus produtos de 
secregao na EM constituem o eixo principal de informa- 
gao para a hipofise. Alem dos neurotransmissores classi- 
camente conhecidos, como acetilcolina, adrenalina, nora- 
drenalina, dopamina, serotonina, acido gama-aminobuti- 
rico (GABA) e glutamato, ha uma variedade de peptideos 


produzidos em larga escala, por diversos nucleos hipo¬ 
talamicos (neuronios peptidergicos). Outrora conhecidos 
como f atores de liberagao ou de inibigao, essas substancias 
podem aumentar ou diminuir a secregao de hormonios 
adeno-hipof isarios a partir de mecanismos que dependem 
de sua interagao com receptores especff icos localizados na 
membrana das celulas. 

A Tabela 48.2 contem os principals neurotransmissores 
e neuropeptideos que atuam sobre o eixo hipotalamo-hipo¬ 
fisario, regulando as fungoes hipofisarias. 


HOMEOSTASE HIDROSSALINA 

O hipotalamo exerce papel central no controle da homeos- 
tase hidroeletrolitica, regulando a ingestao e/ou excregao 
de agua e eletrolitos, controlando a secregao de hormo¬ 
nios hipotalamicos e neuro-hipofisarios como a ocitocina, 
a vasopressina e tambem o peptideo natriuretico atrial 
(ANP). Funciona como uma balanga equilibrada por for- 
gas, estimulatorias ou inibitorias, provenientes de estru- 
turas extra-hip otalamicas, preponderantemente limbicas. 
Assim, a amigdala, a area septal e o bulbo olfatorio contro- 
lam o balango hidrico, exercendo agao moduladora sobre 
o hipotalamo, aumentando ou diminuindo a ingestao ou 
excregao de agua e eletrolitos. Para exercer esse controle, 
o hipotalamo recebe informagoes sobre a concentragao 
de sodio e osmolalidade plasmatica por meio de recepto¬ 
res (osmorreceptores), principalmente localizados no sis¬ 
tema nervoso central (SNC), bem como da pressao arterial 
e/ou volume do liquido extracelular (receptores de 
volume ou pressorreceptores localizados no seio caroti- 
deo, arco aortico, jungao da veia cava superior com o atrio 
direito). Assim, o hipotalamo integra essas informagoes, 
desencadeando respostas neuroendocrinas e comporta- 
mentais, que visam a manter a regulagao homeostatica 
(Figura 48.5). 

Os orgaos circunventriculares (CVO) sao estruturas 
especializadas localizadas em tomo dos ventriculos cere¬ 
brals. Estes orgaos sao verdadeiras janelas cerebrais capa- 
zes de sinalizar a presenga de substancias ou mudangas de 
volume celular de origem sistemica ou central. Desvios 
da osmolalidade plasmatica, provocados pelo aumento 
da concentragao de sodio ou outro ion osmoticamente 
ativo, podem suscitar respostas reguladoras hipotalami- 
cas a partir da atividade de osmorreceptores ou receptores 
para sodio localizados nesta regiao. A presenga de celulas 
sensiveis a mudangas na concentragao de sodio, e con- 
sequente osmolalidade intersticial, localizadas nos CVO 
da porgao antero-ventral do terceiro ventriculo (AV3V) 
e orgao subfomicial (SFO) e importante para a genese da 
sede. Aferencias neurais que ascendem informagoes pro¬ 
venientes da atividade de celulas que tambem detectam 
aumento de sodio no sangue do sistema porta-hepatico 
conduzem informagoes para o nucleo do trato solitario 
(NTS) no tronco cerebral, cujas eferencias podem regular 
a excregao renal de sodio ou integrar informagoes com o 
hipotalamo por intermedio de neuronios preponderante¬ 
mente serotoninergicos. 

O orgao vasculoso da lamina terminal (OVLT), o 
nucleo preotico mediano (MnPO) e o SFO vem ampliar 
essa lista de estruturas que, de forma integrada, organi- 
zam as informagoes (natremia, osmolalidade plasmatica. 
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Hormonio 


Hormonios Hipotalamicos 

Numero de Aminoacidos 

Hipofisario Controlado 

Local de Produgao 

Vasopressina 

9 

ACTH 

NSO, NPV (magnocelular) 

CRH 

41 

ACTH, |3-lipotrofina 
(3-endorfina 

NPV (parvocelular) 

LHRH 

10 

LH e FSH 

APO,HMB 

GnRH 

56 

LH e FSH 

APO, septal, arqueado e HMB 

FSH-RF 

Nao conhecido 

FSH 

APO, NPV 

TRH 

3 

TSH 

NPV (parvocelular) 

GHRH 

44 

GH 

Nucleo arqueado, eminencia 




mediana 

Ghrelina 

28 

GH 

Nucleo arqueado, estomago 

Somatostatina (GHIF) 

14 ou 28 

i GH, | TSH, l PRL 

Periventricular anterior do 




hipotalamo 

Trato gastrintestinal 

Pancreas 

PIF (dopamina) 

Derivado de tirosina 


Nucleo arqueado 

PRF (PRH) 

20 e 31 

PRL 

Desconhecido 

Ocitocina 

9 

PRL 

NSO, NPV 

TRH 

3 

i TSH e PRL 

NPV, NSO 

VIP 

28 



ANG II 

8 



Neurotensina 

13 



Substancia P 

11 



Peptideo ativado pela adenilato 

27 e 38 

ACTH e GH 

NOS e NPV 

ciclase hipofisaria (PACAP) 





ACTH = hormonio adrenocorticotrofico (corticotrofina); ANGII = angiotensina II; CRH = hormonio liberador de corticotrofina; FSH = hormonio 
foliculo-estimulante; FSH-RF = fator liberador de FSH; GH = hormonio do cresdmento; GHIF = fator inibidor de GH; GHRH = hormonio liberador 
de GH; GnRH = hormonio liberador de gonadotrofinas; LH = hormonio luteinizante; LHRH = hormonio liberador de LH; PIF = fator inibidor 
de prolactina; PRF = fator liberador de prolactina; PRH = hormonio liberador de prolactina; PRL = prolactina; TRH = hormonio liberador de 
TSH; TSH = hormonio estimulante da tireoide; VIP = peptideo inibidor vasoativo; NSO = nucleo supra-6ptico; NPV = nucleo paraventricular; 
APO = area pre-6ptica; HMB = hipotalamo medio-basal. 
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Fig. 48.6 Representagao esquematica da regulagao neuroendocrina da excregao de sodio induzida por diminuigao de volume san- 
guineo. ANP = peptideo natriuretico atrial; AVP = vasopressina; OT = ocitocina; ANG n = angiotensina II; ALDO = aldosterona; 
GFR = taxa de filtra^ao glomerular. 


pressao/volume do liquido extracelular) para integragao 
das informagoes que regulam: (1) a sensa^ao de sede, ape- 
tite ao sal, ou ambos; (2) atividade do sistema nervoso 
simpatico; (3) ativagao do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona; ou (4) secregao de vasopressina (AVP) e oci¬ 
tocina (OT) pela neuro-hipofise e peptideo natriuretico 
atrial (ANP) pelo coragao (Figura 48.6). 

FISIOLOGIA DO EIXO 
HIPOTALAMO-HIP6FISE-GONADAL 

A produgao de gametas maduros requer agao coorde- 
nada de diversos orgaos envoividos na reprodu^ao: hipo- 
talamo, hipofise e gonadas. Em ambos os sexos, o sistema 
nervoso central (SNC) atua como um maestro: os neuro- 
nios peptidergicos hipotalamicos produzem o hormonio 
liberador de gonadotrofinas (LHRH ou GnRH) que, apos 
alcan^ar a adeno-hipofise, via sistema porta-hipotalamo- 
hipofisario, estimula a secregao de duas gonadotrofinas, 
os hormonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante 
(LH). Estas gonadotrofinas sao glicoproteinas, com duas 
cadeias alfa e beta, tendo o LH um peso molecular de 
28.000 e o FSH, 33.000 Da. Estes hormonios sao respon- 
saveis pelo aparecimento e desenvolvimento das caracte- 
risticas sexuais, do crescimento, da diferenciagao e ama- 
durecimento puberal, bem como pelos processos envol- 


vidos na reprodugao. No sexo masculino, o LH e o FSH 
estimulam os testiculos a produzirem espermatozoides e 
hormonios sexuais masculinos (androgenos) (Figura 48.7). 
Nas femeas, estas gonadotrofinas estimulam os ovarios a 
produzirem ovulos e hormonios sexuais femininos (estro- 
genos e progesterona) (Figura 48.8). Ainda, as gonadotro- 
finas estimulam, tambem, a produgao de inibina e ativina 
pelas gonadas. 

O GnRH ou a imunorreatividade a sua molecula sao 
detectados nas gonadas, glandula mamaria, glandula 
pineal e placenta, o que indica a importancia desse deca- 
peptideo na regulagao de f undoes essenciais a reprodu^ao. 
O GnRH tambem se encontra em outras estruturas do SNC 
onde atua modificando o comportamento sexual. Esse pep¬ 
tideo e sintetizado como um pro-hormonio no corpo celu- 
lar, sendo uma proteina de alto peso molecular, que sofre 
quebra enzimatica para, entao, produzir o decapeptideo 
fisiologicamente ativo, GnRH, que e armazenado em gra- 
nulos nos axonios e terminals neurais que chegam a EM. 
Possui meia-vida biologica muito curta, estimada em 5 a 
7 minutos, devido a sua degradagao enzimatica nos locais 
relacionados com produgao e libera^ao. 

Com respeito ao controle hipotalamico da secregao do 
FSH, existe aparentemente um fator neuronal que regu- 
laria diretamente a secre^ao deste hormonio, o postulado 
fator liberador do FSH. 
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Fig. 48.7 Esquema representative da regulagao do eixo hipotalamo-hipofise-testicular. A inibina exerce efeito inibidor preferencial 
sobre o FSH. T = testosterona; FSH — hormonio foliculo-estimulante; GnRH — hormonio Jiberador de gonadotrofinas; LH — hor¬ 
monio luteinizante. 


Liberaqao do GnRH 

A secre^ao do GnRH ocorre de maneira episodica, sendo 
liberado, de forma espontanea, do terminal axonal hipo- 
talamico para dentro do sangue porta-hipotalamo-hipo- 
fisario, que ira atuar sobre os gonadotrofos hipofisarios, 
ativando o eixo hipofise-gonadal, com padrao secretorio 
do LH realizado tipicamente em pulsos, a semelhan^a de 
outros hormonios da hipofise. 

O controle da secregao do GnRH e multifatorial, dele 
participando monoaminas, hormonios esteroides gonadais, 
peptideos e outros neurotransmissores. Os peptideos opi- 
oides endogenos (POE) exercem controle tonico inibitorio 
sobre a secre^ao do LH, inibindo a libera^ao do GnRH hipo- 
talamico. Os neurotransmissores adrenergicos modulam 
os efeitos dos POE, uma vez que inibidores da sintese de 
noradrenalina ou antagonistas dos receptores adrenergicos 
eliminam os efeitos estimulatorios do antagonista opioide, 
naloxone, sobre a produ^ao de LH, bem como sobre a libe- 
ragao do GnRH. A imunoneutralizagao do GnRH natural 
ou o bloqueio dos seus receptores, por antagonistas espe- 
cificos, suprime por completo os pulsos de LH. 

Desta forma, a freqiiencia de pulsos do LH observada 
no sangue periferico reflete diretamente a freqiiencia da 


libera^ao episodica do GnRH do hipotalamo para o sangue 
porta-hipotalamo-hipofisario. Conseqiientemente, a testos¬ 
terona e o 17p-estradiol sao secretados para o plasma episo- 
dicamente, a cada 60 a 90 minutos, como reflexo da secre- 
c^ao em pulsos do GnRH-LH. Os esteroides gonadais, alem 
de exercerem os seus efeitos sistemicos sobre as estruturas 
dependentes de androgenos ou estrogenos, exercem retro- 
alimenta^ao negativa sobre a sintese e a libera^ao do GnRH 
pelo hipotalamo e do FSH e LH pela hipofise anterior. 

Inf luencia da luz sobre a secre^ao de 
gonadotrofinas: pineal e melatonina 

A luz e importante fator ambiental que influencia o desen- 
volvimento e o ciclo sexual de alguns animais. No furao 
pode-se obter hipertrofia gonadal quando ele e mantido sob 
ilumina^ao intensa e constante, evitando-se, desta forma, a 
regressao das gonadas durante o invemo; tambem na rata 
pode-se alterar o ciclo estral com o grau da intensidade lumi- 
nosa. Existe, assim, uma via neural (fibras retino-hipotalami- 
cas) estimulada pela luz que se inicia nas celulas gangliona- 
res da retina e se projeta para a regiao hipotalamica anterior, 
especialmente para os nticleos supraquiasmaticos (NSQ), 
com conexoes que se dirigem direta ou indiretamente para a 
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Fig. 48.8 Esquema representative da regulagao do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano. T = testosterona; A4 = androstenediona; E 2 = 
17p-estradiol; P 4 = progesterona; FSH = hormonio foJiculo-estimulante; GnRH = hormonio Jiberador de gonadotrofinas. 


coluna intermediolateral da medula espinal, sobre os neuro- 
nios pre-ganglionares simpaticos. Estes se projetam para os 
ganglios cervicais superiores, que enviam fibras para a glan- 
dula pineal, localizada no teto rostro-caudal do terceiro ven- 
triculo (diencefalo), acima dos coliculos superiores (mesen- 
cefalo) e do aqueduto de Sylvius, estimulando a sintese e 
a liberagao da melatonina. No inicio da noite ha aumento 
da atividade simpatica e desvio do metabolismo da sero- 
tonina, direcionando-o preferencialmente para a sintese de 
melatonina. Dentre as funqoes da melatonina destacam-se: 
inibigao do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, indugao de 
sono, analgesia, atividade antineoplasica, varredor de radi- 
cais livres e retardo do envelhecimento. 

Processo puberal 

O inicio do processo puberal e caracterizado por eleva^ao 
na concentragao hipotalamica de GnRH e plasmatica de 
LH, resultante do aumento de amplitude e freqiiencia da 
produgao pulsatil destes hormonios. O aumento na produ- 
^ao do GnRH e do LH estimula o crescimento das gonadas 
e sua produgao hormonal. 

A fase infantil ate o inicio do processo puberal corres- 
ponde a um periodo de baixa produgao hormonal, pro- 
vavelmente devido a a^ao inibitoria de neurotransmisso- 
res do SNC sobre o funcionamento do eixo hipotalamo- 


hipofise-gonadal. Esse processo inibitorio central prova- 
velmente se deve a inibi^ao da liberagao de GnRH, pois 
estes neuronios, nessa fase da vida, possuem capacidade 
de secre^ao e sao mais sensiveis aos mecanismos de retro- 
alimenta^ao negativa aos esteroides gonadais. 

Essa inibigao do processo puberal pode ser imposta, em 
grande parte, por neuronios que sintetizam o aminoacido 
gama-aminobutirico (GABA) como neurotransmissor, bem 
como por peptideos opioides, que estao em pleno funcio¬ 
namento durante a fase pre-puberal do desenvolvimento, 
evitando, assim, a secreqao prematura do GnRH. O neu- 
ropeptideo Y (NPY) exerce agao sinergica ao GABA na 
inibigao da secregao do GnRH e LH durante a fase juvenil. 
E provavel que a ativagao puberal do GnRH seja tambem 
devida a um aumento das influences excitatorias, dentre 
as quais o glutamato seria o principal neurotransmissor. 

Alem desses dois sistemas de controle dependentes da 
intera^ao neuronio-neuronio, os astrocitos e varios fato- 
res de crescimento produzidos por estas celulas exercem 
fun^ao essencial no processo facilitador pelo qual o hipo- 
talamo controla a secregao de GnRH durante o desenvol¬ 
vimento puberal. 

Em resumo, a retirada da inibigao exercida pelo sistema 
GABAergico e/ou aumento da atividade glutamatergica 
no SNC e fundamental para a liberaqao do GnRH e o desen- 
cadeamento do processo puberal. Outros fatores, como 
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Fig. 48.9 Representagao esquematica do controle da 
secregao de GnRH durante o processo puberal. NPY 
= neuropeptideo Y; NA = noradrenalina; APO = area 
pre-optica; NSQ = nucleo supraquiasmatico; ARQ = 
nucleo arqueado; FSH = hormonio foliculo-estimulante; 
GnRH = hormonio liberador de gonadotrofinas; LH = 
hormonio luteinizante. 


alteragoes metabolicas, hormonais e na plasticidade do 
SNC, exercem influencia nesse processo. Adicionalmente, 
as celulas da glia participant desse processo produzindo 
f atores de crescimento como o transforming growth factor 
(TGF), facilitando a comunica^ao entre os neuronios pro- 
dutores de GnRH, com consequente aumento da produgao 
do decapeptideo. 

Na Figura 48.9 encontram-se delineadas algumas das 
principals vias envolvidas na comunica^ao neuronio-glia 
do hipotalamo atuantes no controle coordenado da fun- 
gao neural de libera^ao de GnRH durante o desenvolvi- 
mento sexual. 

DIFERENCIAgAO SEXUAL DO HIPOTALAMO 

O controle exercido pelo SNC sobre a secregao de gonado¬ 
trofinas depende do sexo do animal. As femeas, ao contra- 
rio dos machos, apresentam flutuagao ciclica na secregao 
de FSH e LH durante o ciclo estral ou menstrual. Estes 
hormonios atingem o pico maximo de secregao na tarde 
do proestro da rata e na mulher cerca de 10 horas antes da 
ovulagao (14.* dia do ciclo). 

Dois centros hipotalamicos sao responsaveis pela regu- 
la^ao da secre^ao hipofisaria das gonadotrofinas: (1) centro 
da secregao tonica - constituido por neuronios da regiao 
tuberal do hipotalalamo; (2) centro da secregao ciclica - 
constituido por neuronios das regioes hipotalamica ante¬ 
rior e pre-optica (area supraquiasmatica). 

A lesao do centro tonico determina o aparecimento de 
valores baixos de FSH e LH e altos de prolactina, atro- 
fia ovariana, presenga de corpos luteos e hipertrofia das 
glandulas mamarias. A lesao do centro ciclico determina 


elevagao do FSH, ovario policistico, bloqueio da ovulagao, 
estro permanente e ausencia da liberagao ciclica de LH, que 
normalmente precede a ovulagao. Quadro semelhante e 
observado quando se destroem as fibras que unem ambos 
os centros. Nesta condigao, o centro tonico, apesar de man- 
ter atividade suficiente para o desenvolvimento folicular, 
nao e capaz de provocar a ovulagao. Para que isto ocorra, 
e necessario que seja estimulado pelo centro da secregao 
ciclica que recebe estimulos nervosos e humorais que indu- 
zem a ovulagao e o ritmo fotoperiodico. 

PROLACTINA 

A prolactina (PRL), sintetizada na hipofise anterior 
(lactotrofos ou mamotrofos), tern como fungao principal 
estimular a produgao de leite pela glandula mamaria. 
Ela e sintetizada a partir de um pre-hormonio similar ao 
GH. Alem de reguladora da lactagao e reprodugao, a PRL 
pode atuar no comportamento animal e na manutengao 
da homeostase do organismo, inclusive na regulagao do 
balango hidroeletrolitico. A sua sintese nao ocorre apenas 
na adeno-hipofise, podendo ser secretada em varios outros 
tecidos (SNC, sistema imunologico, utero, placenta e 
glandula mamaria) tendo, por esta razao, sido denominada 
"versatilina". 

A secregao de PRL apresenta um perfil circadiano, com 
as concentrates mais elevadas ocorrendo no periodo 
notumo. Os estimulos fisiologicos mais importantes que 
aumentam a secregao de PRL sao: sucgao mamilar, estresse 
(hemorragia, temperatura, social, anestesia e cirurgias) e 
aumento nas concentrates de esteroides ovarianos, prin- 
cipalmente os estrogenos. 
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Em mamiferos, o controle que o SNC exerce sobre a 
secregao de PRL e tonicamente inibitorio, tendo como 
principal regulador a dopamina. O peptideo associado 
ao GnRH, a somatostatina e o acido gama-aminobutirico 
(GABA) sao tambem inibidores de sua secregao. 

Os axonios responsaveis pela liberagao da dopamina 
originam-se em pericarios da porgao dorsomedial do 
nucleo arqueado e porgao inferior do nucleo ventrome¬ 
dial do hipotalamo. A dopamina atua por meio de recepto- 
res especificos nos lactotrofos, sendo o seu efeito mediado 
pela proteina G e subsequente diminuiqao do AMPc e do 
calcio intracelular. 

Dentre os fatores que estimulam diretamente a secre^ao 
de PRL podemos destacar: VIP, TRH, adenosina e estroge- 
nos. A secreqao de PRL aumenta gradativamente durante a 
gravidez, provavelmente induzida pelos estrogenos. Estes 
sao os responsaveis pela hipertrofia e hiperplasia das celulas 
lactotroficas, aumento do peso da adeno-hipofise, do RNA 
mensageiro da PRL e de sua biossintese durante a gestaqao 
(Figura 48.10). Alibera^ao de PRLpode ser induzida tambem 
3or um peptideo de 31 aminoacidos (PRP), produzido no 
lipotalamo, nos nucleos dorsomedial e ventromedial (NDM 
e NVM), cujos axonios fazem sinapses com os neuronios 
ocitocinergicos do nucleo paraventricular (NPV). 

A PRL exerce ef eitos importantes sobre a glandula mama- 
ria e no processo reprodutivo de varias especies de mami- 
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Fig. 48.10 Representagao esquematica da regulagao do eixo 
hipotalamo-hipofise-prolactina. DA = dopamina; TRH = hor- 
monio liberador do TSH; SNC = sistema nervoso central; PRL = 
prolactina. 


feros. Nos roedores ela tern papel relevante na manutengao 
do corpo luteo, bem como no comportamento sexual. Na 
glandula mamaria a PRL estimula o crescimento e desen- 
volvimento mamarios (mamogenese), sintese do leite (lac- 
togenese), produ^ao de caseina e lactoalbumina e manu- 
ten^ao da lactagao (galactopoiese). Para que ocorra o desen- 
volvimento normal da glandula mamaria sao necessarios, 
alem dos estrogenos, progesterona, PRL, GH, hormonios 
tireoidianos e glicocorticoides, paratormonio, calcitonina e 
fatores de crescimento. A PRL tambem possui a^oes sobre o 
sistema imunologico, controle hidroeletrolitico e desen vol- 
vimento vascular e em situates de estresse. Em repteis e 
anfibios a PRL exerce fun^ao osmorreguladora, ativando o 
transporte de soluto atraves de membranas celulares. 

Flutuaqoes na secre^ao de PRL 
durante a lactaqao 

O aumento da secre^ao de PRL em resposta ao aleitamento 
matemo constitui o exemplo de um reflexo neuroendo- 
crino, cujo estimulo inicia-se pela ativa^ao de receptores 
tateis e mecanicos na regiao mamilar, dando origem a 
impulsos nervosos que, por vias sensoriais e polissinapti- 
cas, alcanqam areas hipotalamicas (NPV, NSO e tuberoin- 
fundibulares), determinando aumento da sintese e libe- 
ra^ao da PRL e ocitocina. Essa resposta reflexa inicia-se 
imediatamente apos o inicio do aleitamento, atinge um 
pico ja nos 10 primeiros minutos, permanecendo elevada 
durante todo o periodo da amamentaqao. Uma vez cessado 
o periodo de amamentagao, a concentragao plasmatica da 
PRL declina de acordo com a velocidade de sua depura- 
q:ao metabolica. 

O controle da libera^ao de PRL induzida pelo aleita¬ 
mento matemo envolve a diminuigao da libera^ao de dopa¬ 
mina nos vasos porta-hipotalamo-hipofisarios, com con- 
sequente aumento de sua secre^ao. Como a quantidade 
de PRL liberada durante o aleitamento e potencialmente 
maior do que a redu^ao na quantidade de dopamina libe¬ 
rada, preconiza-se a existencia de fatores hipotalamicos 
liberadores de PRL (PRF), como o TRH e o VIP. A imuno- 
neutralizagao do TRH diminui a libera^ao de PRL indu¬ 
zida pelo aleitamento matemo. Adicionalmente, a neuro- 
lobectomia seletiva tambem diminui a libera^ao de PRL 
induzida pelo estimulo mamario, levando-se a supor que 
hormonios da neuro-hipofise, principalmente a ocitocina, 
possam exercer papel relevante como moduladores da 
secre^ao de PRL. 

Regula^ao da secre^ao de PRL 

Quando se promove a desconexao da adeno-hipofise 
com o hipotalamo (desconexao cirurgica seccionando a 
haste hipofisaria, lesao da EM, transplante de adeno-hipo¬ 
fise para a capsula renal ou cultura da adeno-hipofise), 
observa-se aumento da secreqao basal de PRL, indicando 
o papel tonico inibidor do hipotalamo, exercido principal¬ 
mente pela DA. 

Por outro lado, os estimulos fisiologicos mais importan¬ 
tes que induzem a sua libera^ao sao a sucgao mamaria, o 
estresse e a elevagao da concentragao de estrogenos, prin¬ 
cipalmente do 17|3-estradiol (E2). Esses estimulos atuam 
no hipotalamo, onde sao elaboradas as respostas por meio 
da libera^ao de fatores estimuladores ou inibidores. 
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A PRL, por sua vez, exerce retroalimenta^ao negativa 
sobre os neuronios dopaminergicos, aumentando sua sin- 
tese e liberate dentro dos vasos porta-hipotalamo-hipo- 
fisarios. Nos animais hipofisectomizados ou tratados com 
bromocriptina, agonista dopaminergico, ocorre diminui^ao 
da sintese de DA. 

REGULA^AO NEUROEND6CRINA DA 
SECRE^AO DE HORMdNIOS TIREOIDIANOS 

A secrete dos hormonios tireoidianos e regulada pela hipo- 
fise anterior, que secreta o hormonio tireoestimulante (TSH 
— thyroid stimulating hormone ), controlado pelo hormonio 
liberador do TSH (TRH— thyroid releasing hormone), produ- 
zido no hipotalamo, bem como pela retroalimenta^ao nega¬ 
tiva exercida pelos hormonios tireoidianos (Figura 48.11). 
Este neuro-hormonio hipotalamico foi o primeiro a ser iso- 
lado e caracterizado bioquimicamente; e um tripeptideo sin- 
tetizado por neuronios no nucleo paraventricular, de onde 
e transportado para a EM. Alem de estimular a transcriqao 
do gene do TSH nos tireotrofos, o TRH estimula tambem 
a liberate de prolactina pelos lactotrofos, e, em algumas 
condiqoes fisiopatologicas como acromegalia e doenqa de 
Cushing, pode estimular a liberate do hormonio de cresci- 
mento (GH) e do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). 

O TSH, o LH, o FSH e o hormonio placentario (gona- 
dotrofina corionica) sao heterodimeros formados por duas 
subunidades denominadas a e 0. A subunidade a e comum 
para os quatro hormonios, sendo a especificidade conferida 
pela subunidade (3.0 TRH estimula sintese e secreqao das 
subunidades aep. 
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Fig. 48.11 Representaqao esquematica da regulaqao do eixo hi- 
potalamo-hipofise-tireoide. SS = somatostatina; NPeV = nucleo 
periventricular; NPV = nucleo paraventricular; SNC = sistema 
nervoso central; TRH = hormonio liberador de TSH; TSH = 
hormonio estimulante da tireoide. 


A secreqao de TSH e inibida pela dopamina e pela soma¬ 
tostatina. A somatostatina inibe a secreqao basal e estimu- 
lada de TSH em individuos normais e em pacientes com 
hipotireoidismo, aqao esta exercida pela inibiqao da via da 
adenilato ciclase. O bloqueio dopaminergico pela infusao 
de metoclopramida aumenta a amplitude de pulso do TSH 
a tarde, periodo em que as concentrates circulantes do hor¬ 
monio sao baixas, indicando que a dopamina possa exercer 
um tonus inibitorio na variaqao circadiana do TSH. A ati- 
vaqao adrenergica, ao contrario da dopamina, estimula a 
liberaqao de TSH. Os glicocorticoides diminuem a sintese de 
TSH pela hipofise anterior e este efeito tern sido atribuido 
a diminuiqao na produqao de TRH, como observado pela 
reduqao do RNA mensageiro de TRH no nucleo paraven¬ 
tricular induzido pelo tratamento com dexametasona. 

Em condiqoes fisiologicas a aqao do T 4 na hipofise ante¬ 
rior e mediada pelo T 3 sintetizado no tireotrofo pela deio- 
dina^ao do T 4 pela 5'-deiodinase tipo II. O T 3 liga-se ao 
seu receptor que reconhece uma seqiiencia especifica, 
denominada elemento responsivo negativo do hormonio 
tireoidiano, presente na regiao promotora dos genes das 
subunidades ae pdo TSH e do TRH, levando a inibiqao 
da transcriqao desses genes. 

A secreqao de TSH apresenta variaqao circadiana carac- 
terizada pelos valores de pico a noite e nadir a tarde. A 
secreqao de TSH e pulsatil, com aumento da amplitude e 
freqiiencia a noite. 

As concentrates sericas de TSH variam com a tem- 
peratura ambiente, idade e estado nutricional. O frio, em 
ratos, aumenta a expressao do RNAmensageiro do TRH no 
nucleo paraventricular, indicando a interaqao de mecanis- 
mos neuroendocrinos e autonoinicos na termorregulaqao. 
Com o envelhecimento ha diminuiqao da secreqao do TSH 
em decorrencia de maior inibiqao de sua liberaqao pelos 
hormonios tireoidianos. O jejum diminui a resposta do 
TSH ao estimulo com o TRH. 

A liberate de opioides, dopamina, citocinas e glicocor¬ 
ticoides tern sido implicada na alterato do eixo tireoidiano 
durante o estresse. A reduto dos hormonios tireoidianos, 
seja durante os estados de jejum ou na presenqa de doenqa 
sistemica, tern como objetivo limitar o gasto energetico em 
situates de deprivaqao alimentar ou catabolismo. 

REGULA^AO NEUROENDbCRINA DA 
SECRE^AO DE HORMdNIO DE CRESCIMENTO 

O controle da secreqao do GH e exercido pelo hipotalamo 
que libera o hormonio liberador de GH (GHRH — growth 
hormone releasing hormone) e somatostatina (Figura 48.12). 
O GHRH e predominantemente produzido por neuronios 
dos nucleos arqueados, infundibular e ventromedial do 
hipotalamo, de onde atinge a EM, sendo liberado na cir¬ 
culate porta-hipofisaria. Existe uma inervaqao reciproca 
entre neuronios que expressam GHRH e os que expressam 
somatostatina, constituindo o substrato anatomico para a 
integrate do controle da secret© de GH no hipotalamo. 
A secreqao pulsatil de GH e dependente de GHRH, como 
demonstrado pela reduqao dos pulsos de GH com a imu- 
noneutralizaqao de GHRH em estudos animais. 

Ha influencia tambem dos esteroides sexuais sobre a 
expressao do GHRH, sendo maior no sexo masculino do 
que no sexo feminino. No homem, observa-se menor res- 
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Fig. 48.12 Representagao esquematica da regulagao da secreto 
do hormonio de crescimento (GH). SS = somatostatina; IGF-I = 
fator de crescimento insulina-simile I; SNC = sistema nervoso 
central; GHRH = hormonio liberador de GH. 


posta do GH ao estimulo com GHRH com a idade. Os 
acidos graxos livres e o GH reduzem a resposta do GH 
ao estimulo com GHRH, sugerindo a retroalimenta^ao do 
GH sobre o GHRH. 

Mais recentemente, foi purificado e identificado o pepti- 
deo ghrelina liberado pelo estomago, que estimula a libe¬ 
rate de GHRH. Este peptideo tambem pode ser detec- 
tado em pequenas quantidades no intestino, pancreas, rins, 
hipofise anterior e hipotalamo. A aqao estimuladora do 
Deptideo ghrelina na secreto de GH e mediada pela sua 
iga^ao ao receptor de secretagogo de GH (GHS) tipo la. 
ghrelina tern efeito potente sobre a liberate de GH e apre- 
senta efeito sinergico, quando associada ao GHRH. 

A secreto de GH e regulada, tambem, pela somatos- 
tatina que inibe a liberate de GH. Somatostatina e sinte- 
tizada por neuronios do nucleo periventricular no hipo¬ 
talamo anterior, de onde e transportada para os vasos 
porta-hipofisarios. Sua presen^a e descrita tambem em 
areas extra-hipotalamicas do sistema nervoso central, bem 
como nas ilhotas pancreaticas e celulas gastrintestinais. 

O GH tern efeitos fisiologicos diretos e indiretos media- 
dos pelo fator de crescimento insulina-simile I (IGF-I), pro- 
duzido pelo figado e pelos tecidos-alvo. O controle da secre¬ 
to de GH envolve a retroalimenta^ao negativa exercida 
pelo IGF-I tanto na hipofise como no hipotalamo. Ainda, 
o GH tambem controla sua propria secrete, aumentando 
a liberate de somatostatina no hipotalamo. 

A secrete de GH e baixa na maior parte do dia, com ritmo 
ultradiano com pulsos que ocorrem na primeira fase do sono. 
Os pulsos de GH variam com o sexo, sendo que, no sexo 
masculino, ocorrem predominantemente durante o sono, 
enquanto no sexo feminino ocorrem tambem durante o dia. 

A secreto de GH varia tambem com o estado metabo- 
lico e estresse, reduzindo progressivamente com a idade, 
levando a sugestao de que o estado de catabolismo do 
idoso esteja relacionado a redu^ao de GH, provavelmente 
devido a redu^ao da sensibilidade da hipofise ao GHRH. 


Desnutri^ao e jejum prolongado estao associados a con¬ 
centrates elevadas de GH. A hipoglicemia insulinica esti¬ 
mula a liberado de GH, enquanto a sobrecarga de glicose 
inibe a liberate do hormonio. A infusao intravenosa de 
arginina suprime a secrete endogena de somatostatina, 
estimulando a liberate de GH. Os acidos graxos livres 
atuam diretamente na hipofise anterior, inibindo a libera¬ 
to de GH, sugerindo a existencia de uma al^a de retroa- 
limentato negativa, visto que o GH estimula a mobiliza- 
t© de lipideos. A leptina, hormonio liberado pelo tecido 
adiposo, estimula a liberato de GH por dois mecanismos, 
regulando a secreto de GHRH e somatostatina e inibindo 
a expressao de NPY, peptideo que suprime a secreto de 
GH. A liberate de GH e observada durante o exercicio, 
bem como sob condi^oes de estresse, em decorrencia da 
liberato de GHRH, mediada por vias adrenergicas. 

REGULAQlO NEUROEND6CRINA DO EIXO 
HIPOTALAMO-HIP6FISE-ADRENAL 

O hormonio liberador de corticotrofina (CRH — corticotro- 
phin releasing hormone ) e o principal fator hipotalamico regu- 
lador da secreto de ACTH (Figura 48.13). A imunolocaliza- 
to do CRH foi observada principalmente no hipotalamo, 
nos neuronios parvocelulares dos nucleos paraventricula- 
res (NPV), cujas proje^oes neuronais terminam na EM. Os 
neuronios do NPV imunopositivos para o CRH recebem 
vias aferentes de varias areas do SNC, entre elas amigdala, 
hipocampo, locus coeruleus e nucleo da rafe. A presenqa do 
CRH foi tambem observada na area pre-optica e nucleo dor- 
somedial. A maior concentrate de CRH e encontrada na 
EM. No hipotalamo, o CRH esta co-localizado com outros 
peptideos, como vasopressina (AVP). 

A vasopressina e o segundo secretagogo de maior 
importancia na regulate do eixo hipofise-adrenal, com 
a to sinergica com o CRH. As catecolaminas, a ocitocina e 
a angiotensina II tambem contribuem para a modulate do 
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) como co-regula- 
dores da secreto de ACTH. 

O ACTH e sintetizado como parte de um pro-hormonio, 
a pro-opiomelanocortina (POMC), assim denominado pois 
origina peptideos com atividade opioide, melanotrofica e 
corticotrofica. O processamento pos-traduto da POMC e 
tecido-especifico e resulta na produ^ao de peptideos com 
diferentes atividades biologicas. Na hipofise anterior, a 
POMC e processada predominantemente em ACTH, p- 
lipotrofina, peptideo de junto (JP) e um fragmento N-ter- 
minal de 16 kDa. Nas celulas melanotroficas do lobo inter¬ 
mediary da hipofise (presente no rato) e no hipotalamo, 
o processamento da POMC resulta na forma^ao de outros 
peptideos, como 7 -MSH, a-MSH, CLIP ( corticotrophin-like 
intermediate lobe peptide), (3-MSH e (3-endorfina. 

A atividade circadiana e a ativato do eixo HHA estao sob 
controle inibitorio dos glicocorticoides por retroalimenta- 
to negativa. A expressao basal de CRH e vasopressina esta 
sob controle inibitorio exercido pelos glicocorticoides que 
modulam a responsividade dos neuronios parvocelulares. 
O hipocampo esta envoivido na inibito retroativa exercida 
pelos glicocorticoides. Foram descritas conexoes GABAer- 
gicas inibitorias do hipocampo, localizadas na regiao septal 
ventrolateral e estria terminal (stria terminalis), que se pro- 
jetam para os neuronios parvocelulares que secretam CRH. 
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Fig. 48.13 Representaqao esquematica da regula- 
gao do eixo hipotalamo-hipbfise-adrenal. AVP = 
vasopressina; NPV = nucleo paraventricular; SNC 
= sistema nervoso central; ACTH = hormonio 
adrenocorticotrofico; CRH = hormonio liberador 
de ACTH. 


Ritmo circadiano 

A secreqao pulsatil de ACTH e a secregao do cortisol obe- 
decem a um padrao de ritmo drcadiano endogeno. O ritmo 
circadiano e gerado no nucleo supraquiasmatico cujos 
sinais, por meio de vias eferentes para o nucleo paraven¬ 
tricular, modulam a secre^ao do CRH. O ritmo circadiano 
do cortisol e caracterizado por um pico que ocorre no hora- 
rio ou pouco antes do despertar, coincidindo com o inicio 
de atividades da especie e com declinio no restante das 
24 horas. Assim, no homem, as concentrates basais de 
ACTH e cortisol sao mais elevadas pela manha (6-9 h), com 
queda progressiva ao longo do dia e valor minimo notumo 
(23-3 h). O aumento de glicocorticoide ao final do periodo 
de inatividade e jejum prepara a especie para o periodo 
seguinte de atividade, aumentando a mobilizaqao endo- 
gena de energia, bem como estimulando o comportamento 
de ingestao alimentar. 

O ritmo circadiano do eixo HHA e sincronizado com 
o ciclo claro-escuro e pode ser alterado apos alguns dias 
de exposiqao a um novo ciclo de luz e escuro. Alteraqoes 
na alimentaqao e no ritmo do sono alteram o padrao de 
secreqao do glicocorticoide. 

Estresse 

A reaqao do organismo ao estresse envolve a ativaqao de 
sistemas complexos que resultam em alteraqoes hormonais, 
autonomicas e comportamentais. Essas alteraqoes resul¬ 


tam em diferentes fenomenos fisiologicos que incluem: 
redistribuiqao do fluido sanguineo com mobilizaqao de 
energia para o cerebro e funqao muscular, estado de alerta, 
aumento das freqiiencias cardiaca e respiratoria, modula- 
qao da resposta imune, inibiqao da funqao reprodutiva e 
inibiqao do apetite. O controle da ativaqao dos diferentes 
sisteinas frente a um estimulo de estresse envolve a parti- 
cipaqao do sistema nervoso central que recebe informaqoes 
e coordena a resposta neuroendocrina de adaptaqao ao 
estresse. Os neuronios parvocelulares que secretam CRH 
e vasopressina, juntamente com os neuronios catecolami- 
nergicos do locus coeruleus e outros grupamentos celulares 
da medula e ponte, constituem os principals reguladores 
centrais da resposta ao estresse que ativam o eixo HHA e o 
sistema eferente simpatico da medula adrenal. Em condi- 
qoes especificas de estresse que alteram a homeostase car- 
diovascular, como na hemorragia, ha participaqao impor- 
tante tambem do sistema vasopressinergico magnocelular, 
bem como do sistema renina-angiotensina, que visam a 
retenqao de agua por mecanismos renais e vasculares. 

O CRH e um dos neuropeptideos responsaveis pela inte- 
graqao do processo de resposta adaptativa ao estresse, nao 
so como mediador da ativaqao do eixo HHA, mas tambem 
como mediador da resposta autonomica, comportamental 
e imune. Conexoes neurais reciprocas existem entre os neu¬ 
ronios catecolaminergicos do locus coeruleus e neuronios 
que secretam CRH. Durante o estresse, a noradrenalina 
liberada e um dos neurotransmissores mais potentes na 
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liberate* de CRH no nucleo paraventricular. Durante o 
estresse, ha aumento da secregao de CRH e vasopressina, 
que resulta na secrete* aumentada de ACTH e cortisol. 
Outros fatores sao recrutados durante diferentes tipos de 
estresse, potencializando a ativagao do eixo HHA, entre 
os quais angiotensina II, citocinas e outros mediadores da 
inflama^ao. Com a ativaqiao do eixo HHA pelo estresse, 
ocorre perda do padrao circadiano do ACTH e cortisol e 
altera^ao na supressibilidade pelos glicocorticoides. 

Intera^ao com o sistema imune 

O sistema imune possui intima relate* com o sistema neu- 
roendocrino, compartilhando hormonios e receptores que 
atuam na modulate* de respostas imunes e ao estresse. A 
interface neuroimunoendocrina e mediada pelas citocinas 
que atuam como fatores endocrinos, paracrinos ou autocri- 
nos, regulando a proliferate* celular, a secrete* de hormo¬ 
nios e a atividade do eixo HHA. As citocinas produzidas 
pelas celulas imunes sao capazes de ativar o eixo HHA 
por mecanismos ainda nao completamente conhecidos. A 
transmissao da sinaliza^ao induzida pelas citocinas pode 
ocorrer via estimulagao de nervos aferentes viscerais como 
o nervo vago. Outro mecanismo proposto seria a liberate* 
de citocinas cerebrais pelas celulas gliais ou neuronios, por 
mecanismo nao conhecido, que entao atuariam por efeito 
autocrino ou paracrino. A sinaliza^ao das citocinas presen- 
tes na circulate* periferica tambem pode atingir o sistema 
nervoso central por meio das vias catecolaminergicas do 
tronco cerebral. 

As citocinas sao moleculas proteicas grandes, hidrofili- 
cas, que nao atravessam a barreira hematoencef alica (BHE). 
Assim, a sinaliza^ao das citocinas no sistema nervoso cen¬ 
tral pode ocorrer via orgaos circunventriculares (CVO) que 
sao livres de BHE e constituem estruturas especializadas 
que possuem capilares fenestrados, permitindo a passagem 
de algumas proteinas. Os CVO incluem o orgao subfomi- 
cial, a eminencia mediana, o organum vasculosum da lamina 
terminalis (OVLT) e a area postrema. Estas estruturas pos¬ 
suem conexoes diretas ou indiretas com o nucleo paraven¬ 
tricular e sao ativadas por citocinas circulantes. 

As citocinas estimulam o eixo HHA e, por outro lado, 
a ativa^ao do eixo HHA na situate* de estresse infeccioso 
ou inflamatorio tende a ter um efeito supressor sobre o 
sistema imune. O CRH altera a fun^ao das celulas imu¬ 
nes estimulando a secrete* do ACTH pelos linfocitos; 
aumenta a proliferate* linfocitica e aumenta a expressao 
dos receptores de IL-2 nos linfocitos T ativados. O ACTH 
modula a proliferate* de celulas B e aumenta a produ^ao 
de imunoglobulinas induzidas por mitogenos e antigenos. 
Os glicocorticoides ini’bem o sistema imune por diferen¬ 
tes mecanismos, como bloqueio da ativagao dos linfocitos 
e da produ^ao e a^ao da IL-2, IL-1, "y-interferon, TNF e 
prostaglandinas. 

EIXO hipotalamo-neuro-hipofisario 

A neuro-hipofise recebe axonios dos nucleos supra-optico 
(NSO) e paraventricular (NPV) que abrigam os corpos 
celulares dos neuronios magnocelulares responsaveis pela 
sintese de vasopressina (AVP — arginina vasopressina) e 
ocitocina (OT), formando o trato hipotalamo-hipofisario. 


A vasopressina e a ocitocina sao sintetizadas e liberadas 
pelos neuronios magnocelulares, cujos axonios passam 
caudalmente atraves da camada interna da EM, termi- 
nando no lobo neural da hipofise, onde os polipeptideos 
sao secretados nos capilares, atingindo a circulate* siste- 
mica. A vasopressina tambem e produzida nos neuronios 
parvocelulares do NPV e e secretada nos capilares da cir¬ 
culate* porta pelos axonios terminais da camada externa 
da EM. A AVP de origem parvocelular esta envolvida 
na regulate* da secrete* hipof isaria do ACTH. Os genes 
que codificam os precursores da ocitocina e vasopressina, 
denominados respectivamente OT-NPI e AVP-NPII, apre- 
sentam alta homologia e sao altamente conservados em 
diferentes especies. 

Hormonio antidiuretico (vasopressina) 

CONTROLE OSM6TICO DA SECREgAO DA 
VASOPRESSINA 

O sistema hipotalamo-hipofisario desempenha um papel 
fundamental na manuten^ao da homeostase hfdrica cor¬ 
poral por meio da secre^ao de vasopressina e ocitocina 
em resposta a estimulos osmoticos e nao-osmoticos. A 
regiao antero-ventral do terceiro ventriculo (AV3V), 
orgao subfornicial (OSF), area septal medial, hipotalamo 
antero-lateral, NSO, NPV, habenula medial e estria medu- 
lar estao organizados em um circuito neural envolvido 
na regula^ao da ingestao e excreq:ao de agua e sodio. 
Os neuronios osmorresponsivos localizados no OVLT e 
suas conexoes axonais com as regioes hipotalamicas res¬ 
ponsaveis pela sintese de AVP indicam que estes sao os 
osmorreceptores centrais. Alem destes, osmorreceptores 
perifericos no figado, boca e estomago tambem detectam 
altera^oes osmoticas precoces da ingestao de alimentos 
fluidos. Os osmorreceptores estao localizados fora da bar¬ 
reira hematoencefalica, em contato com as concentrates 
ionicas plasmaticas e hormonios como o peptideo natriu- 
retico atrial (ANP) e angiotensina II (ANG II). Assim, os 
osmorreceptores sao capazes de traduzir altera^oes sis- 
temicas da pressao osmotica em sinais eletricos. A libera- 
gao de vasopressina na circulate* sistemica e estimulada 
pela ativato dos osmorreceptores capazes de detectar 
pequenos aumentos (1 a 2%) na osmolalidade do fluido 
extracelular (Figura 48.14). O limiar para a ativa^ac* dos 
osmorreceptores e libera^ao da vasopressina e de apro- 
ximadamente 275 mOsm/kg. 

CONTROLE DA LIBERAgAO DE VASOPRESSINA POR 
ALTERAgOES DE VOLUME SANGUINEO 

Alteragoes no volume sanguineo ou pressao conduzem a 
mudanqias apropriadas no fluxo renal e excre^ao de ele- 
trolitos com respostas adaptativas endocrinas e neurais. A 
hipovolemia induz liberate de vasopressina pelas termi¬ 
nates dos neuronios magnocelulares que se localizam na 
neuro-hipofise (as ates da vasopressina sao descritas em 
outros capitulos). Geralmente uma redu^ao de 10 a 20% do 
volume sanguineo estimula a liberate de vasopressina. 
Em humanos, a redu^ao de 6% no volume sanguineo ou 
de cerca de 10% no volume plasmatico e suficiente para 
aumentar a concentrate plasmatica de vasopressina. Por 
outro lado, expansao isotonica de volume sanguineo resulta 
em reduto na concentra^ao de vasopressina no plasma. 
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Fig. 48.14 Representagao esquematica da regulagao da secregao de vasopressina e ocitocina e seus orgaos-alvo. NSO = nucleo supra- 
optico; NPV = nucleo paraventricular; ACTH = hormonio adrenocorticotrofico; PRL = prolactina. 


A liberagao de vasopressina de terminais neuro-hipofisa- 
rios pelos neuronios hipotalamicos magnocelulares e regu- 
lada por barorreceptores carotideos, sino-aorticos e renais, 
receptores de volume cardiopulmonares e pela concentra- 
gao de ANG II e peptideos natriureticos circulantes. Um 
pequeno aumento na pressao arterial, suf iciente para ativar 
barorreceptores, e associado a uma seletiva e transitoria ini- 
bigao GABAergica dos neuronios vasopressinergicos. 

Receptores no atrio e ventriculos sinalizam as variagoes 
no volume sanguineo (baixa pressao) e os do arco aortico, 
seios carotideos e renais sinalizam alteragoes na pressao 
arterial (alta pressao). Impulsos neurais aferentes de recep¬ 
tores de estiramento no atrio esquerdo, arco aortico e seio 
carotideo inibem tonicamente a secregao de vasopressina e 
a redugao na sua descarga leva a liberagao de vasopressina. 
Impulsos neurais aferentes de receptores de estiramento no 
atrio esquerdo, arco aortico e seio carotideo inibem tonica¬ 
mente a secregao de vasopressina e a redugao desse estira¬ 
mento leva a liberagao de vasopressina. Inf ormagoes origi- 
nadas nesses receptores sao transmitidas por nervos vagais 
e glossofaringeos para o nucleo do trato solitario no tronco 
cerebral, de onde vias multissinapticas conectam-se com 
neuronios magnocelulares do NSO e do PVN. Receptores 
de baixa pressao no atrio inibem tonicamente a liberagao 
de vasopressina por inter medio de uma via que envoi ve 
tambem o nucleo do trato solitario. Assim, a liberagao de 


vasopressina induzida por hipovolemia ocorre por redu¬ 
gao na atividade desta via inibitoria. 

A liberagao de vasopressina sob condigoes de hipo¬ 
volemia envolve tambem a estimulagao por ANG II/III. 
A hipotensao causa liberagao de renina renal e formagao 
de ANG II; ligagoes deste hormonio a receptores ATI em 
neuronios do SFO promovem ativagao de uma aferencia 
angiotensinergica central que, por sua vez, tern um efeito 
predominantemente excitatorio sobre neuronios vasopres¬ 
sinergicos, bem como a sede. 

Ocitocina 

Hormonio produzido nos nucleos hipotalamicos (nucleos 
paraventriculares e supra-optico), e fundamental para o 
aleitamento matemo, a manutengao das contragoes uteri- 
nas durante o trabalho de parto e no controle da ingestao 
e/ou excregao de eletrolitos. 

O estimulo induzido pela sucgao mamilar e iniciado 
pela ativagao de terminagoes nervosas no mamilo, sendo 
transmitido pela medula espinal, mesencefalo, atingindo os 
neuronios hipotalamicos produtores de ocitocina. Uma vez 
liberada na circulagao sistemica, a ocitocina atinge a mama 
e induz a contragao de celulas mioepiteliais que envolvem 
os acinos da glandula, resultando na ejegao (descida) do 
leite matemo. 
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Pouco antes do parto, o miometrio uterino toma-se extre- 
mamente sensivel a ocitocina. A sua liberaqiao depende 
tambem de um reflexo neuroendocrino (reflexo de Fergu¬ 
son) que se inicia pelo estiramento de fibras nervosas do 
canal de parto (colo uterino e paredes da vagina). A oci¬ 
tocina estimula as contra^oes uterinas, visando a expulsao 
do feto da cavidade uterina. A ocitocina pode ser liberada 
tambem durante a relagao sexual. 

Este hormonio tambem exerce fun^oes reguladoras do 
equilibrio hidroeletrolitico: atua nos tubulos renais aumen- 
tando a excreq:ao de sodio, e vasodilatadora sistemica e 
indutora da libera^ao do peptideo natriuretico atrial. A oci¬ 
tocina possui tambem a^ao sobre o SNC inibindo a ingestao 
de sodio, constituindo uma das suas fun^oes reguladoras 
da manuten^ao da constancia do meio interno. 

A ocitocina e a vasopressina estao tambem presentes 
no testiculo, sendo produzidas pelas celulas de Leydig. 
Seu significado fisiologico provavelmente esta relacionado 
com a fertilidade masculina, ja que e encontrada tambem 
na prostata e epididimo. Sua atividade sobre as celulas 
musculares aumenta a motilidade dos tubulos semimferos, 
agindo nas celulas mioides, podendo influenciar o trans¬ 
pose do esperma. 


Finalmente, a vasopressina e a ocitocina atuam tambem 

estimulando a secre^ao de hormonios da hipofise anterior, 

como o ACTH e prolactina. 
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GLANDULA TIREblDE E HORMONIOS 

A glandula tireoide foi descrita pela primeira vez em 1656, 
por Wharton. Recebeu essa denominagao por apresentar 
um formato de escudo (em grego thyreos significa escudo 
e oides significa na forma de), embora haja controversias 
se essa denominagao deriva, de fato, da sua forma ou por 
ela estar situada abaixo de uma cartilagem que apresenta 
a forma de escudo (cartilagem tireoidea). 

As primeiras evidencias do papel fisiologico da tireoide 
derivaram de observances que relacionavam a atividade 
tireoidiana com a taxa metabolica basal, tendo sido estabe- 
lecida uma relagao direta entre ambas. Atualmente, a essa 
importante fungao somam-se outras, como a participagao 
ativa de seus hormonios nos processos de cresdmento e 
desenvolvimento do organismo dos vertebrados. 

A glandula tireoide e seus hormonios, a triiodotiro- 
nina (T3) e a tiroxina ou tetraiodotironina (T4), apre- 
sentam certas peculiaridades, que os distinguem das 
demais glandulas endocrinas e respectivos hormonios. 
Dentre elas podemos citar: (a) a localizagao da tireoide, 


na regiao anterior do pesco^o, o que permite facil acesso 
ao exame fisico; (b) os hormonios tireoidianos (HT) apre- 
sentam iodo na sua composi^ao, o que tambem possibilita 
a avalianao funcional da tireoide, por meio da utilizagio 
de iodo radioativo; (c) parte da sintese hormonal ocorre 
intracelularmente e parte extracelularmente (coloide); (d) 
a tireoide armazena HT em quantidades suficientes para 
manter a secregao tireoidiana dentro da normalidade por 
varias semanas; e (e) os HT, apesar de serem aminoaci- 
dos, atuam nas celulas, principalmente, como esteroides 
(agio transcricional). 

ASPECTOS MORFOFUNCIONAIS 

A glandula tireoide esta localizada na regiao anterior do pes- 
cog 5 , abaixo da cartilagem tireoidea e imediatamente abaixo 
da cartilagem cricoidea, encontrando-se aderida anterior e 
bilateralmente a traqueia. Possui dois lobos lateralizados, 
direito e esquerdo, unidos por um istmo de parenquima 
glandular. 

E uma glandula de grandes dimensoes, comparada as 
demais, pesando em tomo de 15-25 g no homem adulto. E 
ricamente vascularizada, dai sua cor avermelhada, sendo 
seu aporte sanguineo proveniente das arterias tireoideas 
superiores e inferiores, que sao ramos da carotida. Sua dre- 
nagem sanguinea e feita pelas veias tireoideas, que desem- 
bocam na veia jugular (Figura 49.1). 

Recebe inervagio simpatica e parassimpatica, sendo a sim- 
patica um dos principals moduladores do fluxo sanguineo 
tireoidiano. Esta e a razao pela qual, frente a estimula^ao sim¬ 
patica, o fluxo sanguineo tireoidiano e reduzido, o que reduz 
a oferta de hormonio tireotrofico (TSH) para a glandula, o 
principal hormonio estimulante da sua atividade. 

Histologicamente, a tireoide se caracteriza por apresen¬ 
tar foliculos, que sao estruturas globulares revestidas por 
uma camada unica de celulas cubicas (epitelio cubico sim¬ 
ples). Estas aumentam em numero e tomam-se cilindricas, 
quando a tireoide apresenta-se hiperativa, ocorrendo o 
contrario (tomam-se pavimentosas) quando a atividade 
tireoidiana encontra-se reduzida. Os foliculos tireoidianos 
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Fig. 49.1 Visao anterior da glandula tireoide, ilustrando sua 
morfologia, suas relagoes com a traqueia, irrigagao e drenagem 
sangumea. 


sao preenchidos por coloide, cujo principal componente 
e uma proteina, a tireoglobulina (TG) (Figura 49.2). E nas 
celulas foliculares que se inicia o processo de biossintese 
dos HT (intracelular) e no coloide e que ela e concluida 
(extracelular), de forma que o T3 e o T4, que sao os princi¬ 
pals HT elaborados, permanecem no interior da tireoglo¬ 
bulina ate se iniciar o processo de secregao hormonal. 

Entre os foliculos encontram-se tambem celulas, de ori- 
gem embriologica distinta das celulas tireoidianas, conhe- 
cidas como celulas C ou parafoliculares. Estas sao respon- 
saveis pela produgao de calcitonina, hormonio relacionado 
ao metabolismo do calcio. 
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Fig. 49.2 Esquema representative de um corte histologico de uma 
glandula tireoide mostrando os foliculos tireoidianos preenchidos 
por coloide e revestidos pelas celulas foliculares tireoidianas; a 
esquerda, tem-se a representagao de foliculos de uma glandula 
tireoide inativa (epitelio pavimentoso) e a direita de uma tireoide 
hiperativa (epitelio cilindrico). 


BIOSSINTESE DOS HORNldNIOS TIREOIDIANOS 

Duas substancias sao essenciais para a biossintese dos HT: 

o iodo e a tireoglobulina. 

lodo. Os HT sao compostos que apresentam iodo na 
sua composigao, o que torna clara a dependencia de um 
suprimento alimentar adequado de iodo para garantir que 
sejam sintetizados em quantidades apropriadas. Assim, a 
baixa ingestao alimentar de iodo limita a sintese dos HT, 
reduzindo suas concentrates circulantes e os seus efeitos 
biologicos, condigao conhecida como hipotireoidismo. Em 
populates onde o aporte diario de iodo e insuficiente, 
observa-se aumento do volume da tireoide, caracterizando 
o bocio endemico, o que sera explicitado adiante. 

Na natureza, a principal fonte de iodo sao os produtos 
de origem marinha. No entanto, levando-se em conside- 
ragao a variabilidade de habitos alimentares em todo o 
planeta, definiu-se como estrategia para garantir a oferta 
adequada de iodo a iodetagao do sal de cozinha. 

O iodo ingerido e reduzido a iodeto no trato digestorio, 
por agao de bacterias, sendo absorvido no intestino del- 
gado. Portanto, e na forma de iodeto que o iodo se apre- 
senta na circulagao, de onde e removido pela tireoide e 
utilizado para a biossintese hormonal. 

Tireoglobulina. E uma glicoproteina de alto peso mole¬ 
cular (~660 kDa), constituida de duas subunidades. E sin- 
tetizada exclusivamente na celula tireoidiana e secretada 
para o interior dos foliculos tireoidianos, em resposta a 
agao do TSH. Ela apresenta varios residuos do aminoacido 
tirosina, os quais, durante o processo de sintese de HT, 
sofrem iodagao, razao pela qual e considerada a matriz 
para a biossintese desses hormonios, bem como o reser- 
vatorio dos mesmos. 

BIOSSINTESE DAS IODOTIRONINAS 

Este processo inicia-se com a captagao de iodeto pela por- 
gao basal da celula folicular tireoidiana e envolve varias 
etapas, descritas a seguir: 

1. Captagao de iodeto: A captagao de iodeto (I - ) pelas 
celulas foliculares tireoidianas ocorre contra um gra- 
diente eletroquimico, em virtude de o potencial de 
repouso da celula tireoidiana ser negativo, e por ela 
apresentar teor elevado de iodeto. Esse processo 
depende de uma proteina chamada NIS (co-transpor- 
tadora de Na + /I~), que promove a entrada de iodeto 
utilizando a forga movente do Na + , o qual adentra a 
celula a partir do gradiente de [Na + ], gerado pela ativi- 
dade da bomba Na + /K + . Uma vez no interior da celula 
tireoidiana, o iodeto dirige-se a sua porgao apical. 

2. Oxidagao do iodeto: O iodeto e, a seguir, oxidado 
pela enzima tireoperoxidase (TPO), que se localiza no 
polo apical da celula folicular; este processo depende 
de um sistema gerador de peroxido, tambem locali- 
zado nesta regiao. Em paralelo a oxidagao do iodeto, 
a TPO tambem oxida um ou dois sitios de algumas 
tirosinas, presentes na TG, criando-se condigoes para 
que o iodo oxidado ai se incorpore. Quando uma 
molecula de iodo e incorporada a tirosina, gera-se 
a monoiodotirosina (MIT); quando dois iodos se 
incorporam, temos a diiodotirosina (DIT). Recente- 
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Fig. 49.3 Esquema mostrando o processo de iodagao da tirosina, 
presente na molecula da tireoglobulina do coloide, e seu posterior 
acoplamento gerando T4 e T3. 


mente evidenciou-se a presenga de uma protefna, a 
pendrina, que e um canal de anions localizado na 
membrana apical da celula folicular tireoidiana, cuja 
fungao seria a de permitir a passagem do iodeto da 
celula para a luz do foliculo, onde seria oxidado e 
incorporado a TG. Esse processo de incorporagao do 
iodo a TG e conhecido como organificagao do iodo 
ou iodagao da TG. 

3. Acoplamento das iodotirosinas: Algumas das MTTs e 
DITs formadas e ainda na molecula de tireoglobulina 
sofrem acoplamento, processo tambem catalisado 
pela TPO e que gera tironinas iodadas (duas tiro¬ 
sinas = uma tironina). O acoplamento de uma MIT 
com uma DIT leva a geragao de tironinas contendo 
tres iodos (a triiodotironina — T3 e a triiodotironina 
reversa, T3 reverso — rT3), enquanto o acoplamento 
de duas DITs resulta na geragao da tetraiodotironina 
ou tiroxina (T4) (Figura 49.3). O acoplamento de duas 
MITs gera T2 (diiodotironina), que de modo seme- 
Ihante ao rT3 nao apresenta efeito biologico significa¬ 
tive, ja que os receptores nucleares dos HT apresen- 
tam baixa af inidade e especif icidade a essas molecu- 
las. Essas moleculas geradas permanecem no coloide, 
presas a TG. 

Todas as proteinas envolvidas nessas etapas, desde a 
tireoglobulina, tern sua sintese estimulada pelo TSH. Essa 
e a razao pela qual a fungao tireoidiana depende desse 
hormonio hipof isario. 

Secregao dos hormonios tireoidianos 

Para que os HT atinjam a circulagao sanguinea, esses devem 
ser removidos da tireoglobulina e para tal, os seguintes 
passos devem ocorrer: 

1. Endocitose de coloide: Esse processo (captagao 
de coloide) depende da atividade das microvilo- 
sidades presentes na membrana apical das celulas 
foliculares. Essas expansoes citoplasmaticas, dire- 
cionadas ao coloide, apresentam movimentos cuja 
intensidade esta relacionada a atividade da celula 
tireoidiana. A movimentagao dessas microvilosi- 
dades faz com que suas extremidades apicais se 
fundam, e o resultado e a formagao de vesiculas, 
contendo coloide (TG), que, agora, se incorporam 
ao citoplasma. 


2. Proteolise da TG: As vesiculas contendo coloide se 
fundem aos lisossomos, que provocam hidrolise da 
molecula de TG, com subseqiiente liberagao de T3, 
T4, rT3, T2, MITs e DITs. A maior parte das Mils 
e DITs geradas sofre agao de desiodases tireoidia- 
nas, sendo as tirosinas e os iodos liberados e, na sua 
grande maioria, reutilizados pela glandula. 

3. Secregao hormonal: T3 e T4 liberados da TG, em fun¬ 
gao da sua relativa lipossolubilidade, saem da celula 
tireoidiana, difundindo-se atraves da membrana e 
caem na corrente sanguinea. Parte do T3 que deixa 
a tireoide tambem e produto da desiodagao intrati- 
reoidiana de T4. Cerca de 75% da produgao hormonal 
tireoidiana correspondem ao T4, sendo os 25% restan- 
tes representados pelo T3. No entanto, como veremos 
adiante, grande parte do T4 circulante sofre desioda¬ 
gao em tecidos perifericos gerando T3, o qual passa 
para a circulagao, contribuindo assim para a manu- 
tengao da concentragao deste hormonio no sangue. 

Em fungao da sua baixa hidrossolubilidade, o transporte 
dos HT pela corrente sanguinea depende da sua interagao 
com proteinas especificas, com as quais as varias formas 
de HT apresentam grande afinidade. 

Da mesma forma que a biossintese, todas as etapas da 
secregao tireoidiana dependem do TSH, conforme ilus- 
trado na Figura 49.4. 

Mutagoes ou alteragoes na atividade de qualquer uma 
das proteinas envolvidas nessas etapas levam a interrup- 
gao, ou redugao acentuada, da sintese e secregao de HT. 
Nessa situagao ocorre redugao dramatica da concentragao 
plasmatica e dos efeitos biologicos dos HT sobre os di- 
ferentes tecidos em que atuam, caracterizando o quadro 
de hipotireoidismo. Deve-se, contudo, salientar que nes¬ 
ses casos ocorre elevagao da secregao de TSH, conforme 
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Fig. 49.4 A esquerda temos a membrana basolateral da celula 
folicular tireoidiana, mostrando: (a) a interagao do TSH com o 
seu receptor de membrana (TSHR), cujo resultado e a elevagao 
dos niveis intracelulares de AMPc; (b) o co-transportador Na VI' 
(NlS); e (c) a ATPase Na + /K + . A direita temos a membrana apical 
da celula folicular com suas microvilosidades diredonadas ao 
coloide, mostrando: (a) a tireoperoxidase (TPO), que oxida o io¬ 
deto e incorpora o iodo na molecula de tireoglobulina (TG); e (b) 
a pendrina, canal de anions atraves do qual o iodeto tern acesso 
ao coloide. 



























714 GLANDULA TIREdlDE 


sera explicitado adiante, com conseqiiente hipertrofia da 
tireoide; em outras palavras, a hiperatividade tireoidiana 
coexiste com o hipotireoidismo. 

TRANSPORTE PLASMATICO 

Mais de 99% dos HT se apresentam ligados a proteinas 
transportadoras plasmaticas, as quais determinam a por- 
centagem de hormonio livre (que e o que exerce efeito bio- 
logico) presente na circulaqao. Essas proteinas sao: a TBG 
(thyroid hormone binding globulin ou globulina transporta- 
dora de hormonios tireoidianos), a TBPA (thyroid hormone 
binding pre-albumin ou pre-albumina transportadora de 
hormonios tireoidianos ou transtiretina — TTR) e a albu- 
mina. A TBG e a TTR apresentam maior afinidade ao T4 
que ao T3, de modo que, em termos porcentuais, ha mais 
T3 (cerca de 10 vezes) do que T4 circulando na forma livre; 
ja a albumina liga-se tanto ao T4 quanto ao T3, bem como 
a outros hormonios como os glicocorticoides e os esteroi- 
des sexuais. A medida em que os HT vao sendo carreados 
na circulaqao, eles se dissociam e se associam novamente 
as proteinas transportadoras plasmaticas, o que permite 
que sejam transportados a grandes distancias. Quando os 
HT se dissociam das proteinas transportadoras, ficam na 
forma livre, tomando-se disponiveis, por um curto periodo 
de tempo, para os seus tecidos-alvo, onde vao exercer os 
seus efeitos biologicos. Quando ocorre elevaqao da fraqao 
livre de HT na circulaq:ao, ajustes fisiologicos sao desen- 
cadeados para a sua corre^ao dentro dos limites da nor- 
malidade (ver adiante). Quando ha falhas nesse sistema 
de a juste, ocorre aumento da concentraqao de HT livre 
na circulaqao, de modo que os seus efeitos biologicos nos 
tecidos tomam-se exacerbados, o que resulta no quadro 
de hipertireoidismo. 

Ha alguns mecanismos que limitam a agio biologica dos 
HT: os mais conhecidos sao os de inativagio dos mesmos, 
o que denominamos metabolizagio hormonal. 

METABOLIZAgAO DAS IODOTIRONINAS 

Os HT, apos exercerem seus efeitos biologicos, sao metabo- 
lizados, principalmente, no figado e rins, o que resulta na 
geraqao de produtos inativos. Um dos processos de meta- 
bolizaqao e a conjugaqao hepatica dos HT com sulfatos e 
glicuronatos, forma pela qual eles passam a compor a bile, 
sendo eliminados pelas fezes. Processo similar ocorre no 
rim, quando entao os conjugados de HT sao eliminados 
pela urina. Podem tambem sofrer desaminaqao e descar- 
boxilaqao oxidativa, gerando TETRAC (acido tetraiodoti- 
roacetico) a partir do T4 e TRIAC (acido triiodotiroacetico) 
a partir do T3, ou ainda sofrerem hidrolise da sua ligagao 
eter. Entretanto, um desses processos, a desiodaqao, pode 
gerar tanto produtos inativos (rT3 e T2) bem como produ¬ 
tos (T3) que apresentam atividade maior que o seu precur¬ 
sor (T4). Assim, o T4 pode ser desiodado e gerar um pro- 
duto inativo, o T3 reverso, mas tambem pode gerar T3, que 
apresenta atividade biologica muito maior que a do T4. 

Desiodaqao. O processo de desiodaqao do T4 ocorre 
por meio de enzimas conhecidas como desiodases, que 
se apresentam nas isoformas classificadas como Dl, D2 e 
D3. As Dl e D2 geram T3 a partir de T4, e os tecidos que 
apresentam maior expressao de Dl (figado, rins, musculo 


esqueletico, bem como os leucocitos) exercem predomi- 
nantemente o papel de exportadores deste hormonio para 
a circulaqao, sendo os responsaveis pela maior parte do 
T3 presente na circulaqao. Dessa forma, a reduqao da ati¬ 
vidade desta enzima que ocorre, por exemplo, em situa- 
qoes de estresse fisico e emocional, leva a diminuiqao da 
taxa de T3 circulante (sindrome do T3 baixo). Por sua vez, 
hipofise, sistema nervoso central, placenta, tecido adi- 
poso marrom, que apresentam expressao elevada de D2, 
exportam T3, que e preferencialmente utilizado no proprio 
tecido, embora estudos recentes tenham apontado a D2 
como importante tambem para a manutenqao dos niveis 
circulantes de T3. 

Ao contrario da Dl, que tern sua atividade estimu- 
lada pelos HT, a atividade e a expressao de D2 e bastante 
reduzida na presenqa deles, e aumentada na vigencia do 
hipotireoidismo, quadro em que, conforme mencionado 
anteriormente, ocorre reduqao da concentraqao plasmatica 
de HT, com conseqiiente reduqao de seus efeitos biologi¬ 
cos. Esse mecanismo permite que tecidos, como hipofise e 
SNC, mantenham suas concentrates intracelulares de T3, 
mesmo na vigencia de uma elevaqao ou reduqao da oferta 
de HT, o que e de uma importancia biologica significativa, 
em funqao do papel desses tecidos como reguladores cen- 
trais dos processos biologicos (Figura 49.5). 

A D3 converte T4 a rT3 e T3 a T2, sendo responsavel, 
portanto, pela inativagio biologica dos HT. Essa enzima 
tern sua atividade elevada em situaqoes de hipertireoidismo 
e e bastante expressa no periodo embrionario, bem como 
logo apos o nascimento. Nesses periodos do desenvolvi- 
mento varios tecidos ainda nao atingiram a sua maturaqao 
completa e o aporte de HT deve estar dentro de limites 
fisiologicos para que a expressao dos genes que controlam 
seus genes-alvo seja adequada. 
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Fig. 49.5 (A) Agio do TSH sobre a tireoide, cujo resultado e a 
secreqao de —80% de T4 e de —20% de T3, para o liquido extra- 
celular (LEC) representado em (B). O T3 e o T4 penetram nos 
tecidos (C), onde o T4 sofre desiodaqao a T3. Observe que o T3 
gerado nos tecidos hepatico, renal e muscular esqueletico retoma 
ao LEC, contribuindo com 80% do T3 circulante. O T3 gerado no 
teddo hipofisario, SNC e placenta e, preferendalmente, utilizado 
localmente. Dl = desiodase 1; D2 = desiodase2;TSH = hormonio 
estimulador da tireoide. 
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Conjugados e outros 

Fig. 49.6 Secregao e interconversao dos HT em adultos nor- 
mais. 


Em resumo, tanto T3 e T4, consider ados os hormonios 
tireoidianos metabolicamente ativos, quanto rT3 e T2 (con- 
siderados inativos) encontram-se no plasma, e suas con¬ 
centrates podem ser aferidas e utilizadas para a interpre- 
tagao de diferentes condigoes clinicas. A Figura 49.6 mostra 
a secregao tireoidiana e a interconversao periferica dos HT 
em adultos normais. Observa-se que a maioria do T3 e do 
rT3 e gerada a partir da desiodagao do T4. 

REGULAR AO DA FUNGAO TIREOIDIANA 

Sistema hipotalamo-hipofise-tireoide 

A fungao tireoidiana e regulada fundamentalmente pelo 
hormonio tireotrof ico (TSH - thyroid stimulating hormone), 
produzido pela adeno-hipofise, o qual estimula todas as 
etapas de sintese e secregao de HT, bem como a prolifera- 
gao das celulas foliculares tireoidianas, conforme ilustrado 
na Figura 49.7. 

A sintese e a secregao de TSH encontram-se sob o con- 
trole: (a) de dois hormonios hipotalamicos, o hormonio 
liberador de TSH (TRH) e a somatostatina (SS ou GHRIH), 
os quais atuam em celulas especificas da adeno-hipofise 
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Fig. 49.7 Vias de sinalizagao envolvidas na agao do TSH sobre a 
celula folicular tireoidiana. Observa-se que a interagao do TSH 
com seu receptor de membrana ativa tanto a via de sinalizagao 
que envoive o AMPc quanto a dos fosfoinositideos, embora a 
primeira seja considerada a predominante. DAG = diacilglicerol; 
AMPc = adenosina monofosfato ciclica. 


responsaveis pela sintese e secregao de TSH, os tireotrof os, 
estimulando ou inibindo, respectivamente, a sintese e a 
secregao de TSH; assim como (b) dos HT, os quais exercem 
efeitos diretos nos tireotrof os, reduzindo sua secregao, bem 
como sobre o hipotalamo, reduzindo a secregao de TRH e 
estimulando a de SS. A secregao do TSH resulta, portanto, 
do efeito desses hormonios sobre os tireotrofos. 

Esse mecanismo de controle da fungao tireoidiana, que 
e desencadeado pela propria concentragao plasmatica dos 
HT e do qual participa o sistema hipotalamo-hipofise- 
tireoide (HHT), e conhecido como mecanismo de retro- 
alimentagao negativa ou de feedback negativo. Depre- 
ende-se, portanto, que, mesmo em concentragoes fisiolo- 
gicas, os HT exercem efeito modulador inibitorio sobre a 
secregao de TRH e TSH. Dessa forma, a elevagao da con¬ 
centragao plasmatica dos HT provoca uma maior inibigao 
da secregao desses dois hormonios, o que leva a redugao 
da secregao hormonal tireoidiana. Ao contrario, a redugao 
das concentragoes plasmaticas de HT leva a menor inibigao 
da secregao hipofisaria de TSH e hipotalamica de TRH, o 
que provoca estimulagao da fungao tireoidiana e elevagao 
da concentragao plasmatica de HT, conforme ilustrado na 
Figura 49.8. A SS tambem participa desse processo, ja que 
tern sua secregao aumentada pelo HT. O principal HT cir- 
culante que exerce o efeito d e feedback negativo sobre esse 
sistema e o T4, que e desiodado a T3 no hipotalamo e hipo- 
fise (Figura 49.8). 
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Fig. 49.8 Observa-se que a queda da concentragao plasmatica 
de HT aciona os mecanismos representados pelas setas azuis, o 
que resulta no aumento da liberagao de TRH, TSH e conseqiien- 
te estimulagao tireoidiana, com elevagao dos HT circulantes. O 
contrario ocorre quando a concentragao plasmatica de HT encon- 
tra-se adma dos limites fisiologicos, o que aciona os mecanismos 
representados pelas setas vermelhas, cujo resultado e diminuigao 
de TRH, aumento de SS, redugao de TSH e menor estimulagao 
tireoidiana, ajustando assim a concentragao plasmatica destes aos 
valores fisiologicos. TSH = hormonio estimulador da tireoide; HT 
= hormonios tireoidianos; SS = somatostatina; TRH = hormonio 
liberador de tireotrofina. 
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Iodo 

A tireoide tambem sofre modificagoes na sua fungao em 
decorrencia da oferta de iodo pela dieta. Sabe-se que a 
redugao da ingestao de iodo leva a diminuigao da sintese 
de ITT, cujo resultado e a elevagao da secregao de TRH e 
TSH. O TSH, por sua vez, ao interagir com seus receptores 
de membrana nas celulas foliculares, desencadeia sinais 
intracelulares que resultam em: (1) aumento da sintese de 
fatores de crescimento, como IGF-I: dai seus efeitos proli- 
ferativos sobre as celulas foliculares; (2) aumento da sin- 
tese de TG e de enzimas envolvidas na biossintese de HT, 
como a NIS e TPO, as quais, embora se apresentem com sua 
expressao elevada, nao sao capazes de aumentar a sintese 
de HT em fungao da redugao da iodemia; e (3) aumento da 
atividade das microvilosidades e da atividade lisossomal, 
o que leva ao aumento da secregao tireoidiana. A quanti- 
dade de HT presente no coloide e suficiente para manter 
a concentragao de HT circulante dentro da normalidade 
por periodos relativamente longos de tempo, dependendo 
do grau de atividade do individuo. Quando esse estoque 
hormonal se esgota, a concentragao de HT no plasma toma- 
se praticamente nula e o resultado e a elevagao ulterior do 
TSH que continua a exercer efeitos proliferativos sobre a 
tireoide. Esta aumenta em peso e volume, fenomeno conhe- 
cido como bocio endemico. 

O aumento do aporte de iodo, por outro lado, leva a 
efeitos que dependem da dose e da duragao da sua admi- 
nistragao. Assim, a elevagao moderada da ingestao de 
iodo e por curto periodo de tempo leva, inicialmente, a 
um aumento da sintese de HT. Por outro lado, a adminis- 
tragao aguda de doses excessivas de iodo provoca inibigao 
da atividade tireoidiana, fenomeno conhecido como efeito 
Wolff-Chaikoff. 

O mecanismo pelo qual o excesso de iodo provoca 
inibigao da atividade tireoidiana ainda nao esta total- 
mente esclarecido, mas acredita-se que o excesso de 
iodo possa saturar os sitios da TPO, ou ainda reduzir a 
atividade da NIS. Nessa condigao observa-se tambem 
redugao da expressao do TSH e da NIS, o que, em par¬ 
te, explica esse fenomeno, que ocorre apenas por um 
curto periodo de tempo, ocorrendo logo a seguir o es¬ 
cape desse efeito. 

Outros fatores 


Os estrogenos tambem aumentam a secregao hipof isaria 
de TSH em resposta ao TRH, mecanismo que parece ser 
devido ao aumento da expressao de receptores de TRH 
nos tireotrofos. 

Os glicocorticoides, por outro lado, levam a diminuigao 
da fungao tireoidiana por reduzirem a resposta do TSH 
ao TRH, possivelmente por promoverem diminuigao da 
expressao de receptores de TRH nos tireotrofos. Em para- 
lelo a essa agao inibitoria central, o cortisol exerce um efeito 
inibidor sobre a atividade da Dl, de modo que a conversao 
periferica de T4 a T3 fica reduzida, bem como a concentra¬ 
gao plasmatica de T3. 

MECANISMO DE A£AO DOS HORMdNIOS 
TIREOIDIANOS 

Apesar da sua relativa solubilidade no meio lipidico, soube- 
se recentemente que o acesso dos HT as suas celulas-alvo 
depende fundamentalmente de proteinas transportadoras 
especificas (para T3 e T4) localizadas na membrana plasma¬ 
tica. Nessas celulas os HT sao reconhecidos por proteinas 
nucleares, os receptores de HT (TR), que sao fatores transcri- 
cionais pertencentes a superfamilia dos receptores nuclea¬ 
res, a qual pertencem os receptores de glicocorticoides (GR), 
estrogenos (ER), vitamina D (VDR), de retinoides (RXR), 
entre outros. Os TRs, como qualquer fator transcricional, 
reconhecem seqiiencias especificas na regiao promotora de 
genes-alvo dos HT, conhecidas como elementos responsivos 
aos HT (thyroid response element —TRE), as quais se ligam, 
para posteriormente interagirem com o T3. 

Ha duas isoformas de TRs, o TRa e o (3, que, por agao de 
enzimas especificas, sofrem clivagens altemativas (splicing 
altemativo), gerando outras isoformas, sendo as principais 
TRal, TRa2, TRpl e TRp2 (Figura 49.9). 

O TRa2 e uma proteina que apresenta dominio de liga- 
gao ao DNA (DBD), mas possui uma seqiiencia carboxi- 
terminal que faz com que ele perca a sua capacidade de 
ligagao aos HT, ou seja, ele se liga a regiao promotora de 
genes-alvo, sem contudo responder ao T3, exercendo um 
efeito dominante negativo, ja que impede que isoformas de 


Isoformas dos Receptores de Hormdnios Tireoidianos 

T3 


Algumas condigoes, por provocarem, indiretamente, alte- 
ragoes na concentragao dos HT livres no plasma, levam a 
respostas reguladoras do sistema H HT. Assim, na gravi- 
dez, o aumento da concentragao de estrogenos circulan- 
tes causa redugao da taxa de metaboliza^ao das proteinas 
transportadoras de HT (TBG, TTR e albumina), elevando 
a sua meia vida (t'/ 2 ) e a sua concentra^ao plasmatica. 
Por conseguinte, a taxa de HT livres se reduz, o que gera 
aumento na atividade do sistema HHT e eleva^ao da con- 
centra^ao de HT livres circulantes ate a normaliza^ao. Um 
segundo fator a se considerar na gravidez e a eleva^ao da 
secre^ao do hormonio placentario gonadotrofina corionica 
(GCF1) que, pela sua elevada semelhan^a estrutural com a 
molecula de TSH, passa a ser reconhecido pelos receptores 
de TSH presentes nas celulas foliculares tireoidianas e a 
estimular a sua atividade. 




+ 



+ 


TRal 



TRa2 




Fig. 49.9 Isoformas mais comuns dos receptores dos HT (TRal, 
a2, pi e p2). As siglas DBD (DNA Binding Domain ) e LBD (Ligand 
Binding Domain ) representam os dominios de ligagao ao DNA e 
ao iigante, respectivamente. Os sinais + e — representam, respec- 
tivamente, a capacidade de ligagao ou nao ao iigante (T3). HT = 
hormonios tireoidianos. 
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TRs responsivas ao T3 se liguem nessas regioes. Essa iso¬ 
forma e bastante expressa no periodo embrionario, quando 
a concentragao intracelular de HT tem que ser finamente 
regulada em f ungao do importante papel que eles exercem 
no desenvolvimento de varios orgaos e sistemas, em espe¬ 
cial do sistema nervoso central. 

Os TRs se apresentam na regiao promotora dos seus 
genes-alvo principalmente na forma de dimeros. Quando 
se dimerizam entre si (TR-TR) temos os homodimeros, mas 
sao encontrados, principalmente, na forma de heterodi- 
meros, sendo o RXR o componente mais frequente desses 
dimeros (RXR-TR) (Figura 49.10A). 

Quando o hormonio se liga ao seu receptor, ele ativa ou 
inibe (dependendo do gene) a transcrigao de genes especi- 
ficos e, portanto, a sintese de proteinas especificas, que sao 
as responsaveis pelos efeitos biologicos (Figura 49.10B). 

Esse mecanismo de agao e denominado genomico. O 
T3 e o seu principal mediador, ja que os receptores de HT 
apresentam maior afinidade e especificidade a este que ao 


T4 (em tomo de 10 vezes). Ainda, o T3 apresenta efeito bio- 
logico cerca de 4-5 vezes maior que o T4. Essas duas consi- 
deragoes, mais o fato de que a maior parte do T4 secretado 
e convertida perifericamente a T3, fizeram com que este 
ultimo passasse a ser considerado o principal HT, e o T4 
um pro-hormonio. Entretanto, existem efeitos dos HT, que 
ocorrem muito rapidamente, e na presenga de bloqueado- 
res da transcrigao genica, o que indica que esses tambem 
exergam agoes nao genomicas. Essas agoes sao mediadas 
principalmente por T4, rT3 e T2 e sao evidenciadas em 
mitocondrias, no citoesqueleto, na membrana celular, bem 
como na atividade de algumas quinases. 

FUNgdES 

Metabolicas 

Gerais. Os HT sao um dos principals reguladores da 
taxa metabolica basal, sendo imprescindiveis para a manu- 
ten^ao da temperatura corporal. Eles ativam tanto a sintese 



t ou 1 Expressao Genica 



Citoplasma 


Ativagao Transcricional e Repressao pelo T3 



Genes regulados positivamente Genes regulados negativamente 
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Fig. 49.10 Representative) esquematica de genes que sao induzidos ou reprimidos pelo T3, onde a coluna escura representa a atividade 
transcricional basal de ambos. Em A observa-se que a redugao do T3 leva a uma diminuigao da expressao basal desse gene, ocorrendo 
o contrario quando ha um excesso de T3; diz-se, portanto, que esse gene e regulado positivamente (induzido) pelo T3. Em B temos a 
representagao de um gene que e regulado negativamente pelo T3, ja que a redugao do T3 leva ao aumento da sua transcrigao basal. 
RXR = receptor de acido retinoico; TR = receptor do hormonio tireoidiano; TRE = elemento responsivo ao hormonio tireoidiano. 
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quanto a hidrolise de ATP, processos estes que levam a 
produqao de calor. Suas aqoes calorigenicas envoivem: (a) 
a ativaqao de ciclos futeis (ativaqao da sintese/degradaqao 
de carboidratos, da sintese/degradaqao de lipidios e da sm- 
tese/degradaqao de proteinas), processos que aumentam 
tanto a sintese quanto a hidrolise de ATP, processos que 
geram calor; (b) estimulo da sintese de proteinas desaco- 
pladoras da cadeia respiratoria (UCPs), as quais impedem 
a formaqao do gradiente de H + necessario para que ocorra 
a sintese de ATP, o que promove a dissipaqao da energia na 
forma de calor; e (c) estimulo da transcriqao de genes que 
codificam ATPases, como a bomba de Na + /K + , bomba de 
Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico (SERCA) e cadeia pesada 
da miosina (MHCs), que, por hidrolisaremATP, aumentam 
a produqao de calor. 

Dessa forma, compreende-se por que no hipotireoi- 
dismo, situaqao em que ocorre reduqao da concentraqao de 
HT na circulaqao e, portanto, dos seus efeitos fisiologicos, 
o individuo apresenta intolerancia ao frio, com ativaqao 
de mecanismos que evitam a perda de calor, como vaso- 
constriqao periferica, razao pela qual ocorre palidez e res- 
secamento da pele, com repercussoes nos anexos cutaneos, 
como enfraquecimento dos cabelos e unhas. Ao contrario, 
no hipertireoidismo, a elevaqao da calorigenese ativa pro¬ 
cessos termoliticos para manutenqao da temperatura cor¬ 
poral, como vasodilataqao periferica, de modo que a cutis 
se apresenta mais avermelhada e umedecida, os cabelos 
mais brilhantes, unhas fortes, entre outras alteraqoes. 

Sobre o metabolismo lipidico. Os HT sao potentes esti- 
muladores da lipogenese no figado, tecido adiposo marrom 
e branco e glandula mamaria. Por outro lado, eles sao muito 
mais eficientes em promover a lipolise nesses mesmos teci- 
dos. O mesmo ocorre com o colesterol, ja que os HT esti- 
mulam tanto a sintese quanto o catabolismo do colesterol, 
sendo que esta ultima aqao predomina sobre a primeira. 

Sendo assim, no hipotireoidismo observa-se aumento 
da massa gorda e da colesterolemia, enquanto no hiperti¬ 
reoidismo observa-se emagrecimento, cujo grau depende 
do estado hipertireoideo estabelecido, e reduqao da coles¬ 
terolemia. 

Sobre o metabolismo dos carboidratos. Os HT esti- 
mulam a absor^ao intestinal dos carboidratos e a pro- 
duqao hepatica de glicose (gliconeogenese), que aumen¬ 
tam o aporte de glicose no plasma. Tambem aumentam 
a utilizaqao de glicose pelas celulas, ja que, por ativarem 
alguns ciclos de substratos que fazem parte da via glicoli- 
tica, reduzem a concentraqao de glicose livre intracelular, 
gerando-se assim um gradiente de glicose livre favora- 
vel a sua entrada na celula. Estimulam tambem a sintese 
da isoforma 4 do transportador de glicose (GLUT4), que 
e altamente expressa no tecido adiposo branco, marrom, 
musculo cardiaco e esqueletico. 

Sobre o metabolismo das proteinas. Os HT estimu¬ 
lam tanto a sintese quanto o catabolismo das proteinas. 
Esses efeitos sao mais evidentes em tecidos como o mus¬ 
cular esqueletico, que constitui o principal deposito de pro¬ 
teinas do organismo. No hipertireoidismo, ha predominio 
do catabolismo proteico, razao pela qual ocorre intensa 
fraqueza muscular. Esta alteraqao tambem se manifesta 
no individuo hipotireoideo, em funqao da reduqao da sua 
massa muscular, que ocorre em decorrencia da diminuiqao 
da sintese proteica. 


Crescimento e desenvolvimento 

Hormonio do crescimento (GH) e fatores de cresci¬ 
mento. Os HT estimulam a transcriq:ao do gene do GH 
(efeito genomico), levando ao aumento da sintese deste 
hormonio. Efeitos nao genomicos sobre a expressao desse 
gene tambem vem sendo descritos, o que determinaria 
maior estabilidade e eficiencia de traduqao do mRNA que 
codifica o GH. Ha evidencias de que eles tambem estimu¬ 
lam a sintese de receptores de GH. 

Como o crescimento pos-natal depende basicamente 
da produqao adequada de GH, nota-se a importancia da 
manutenqao da atividade tireoidiana dentro da normali- 
dade nesse periodo do desenvolvimento. Assim, crianqas 
hipotireoideas apresentam deficit de crescimento, que e 
prontamente restabelecido pela reposiqao de HT. 

Os HT tambem aumentam a produqao de fatores de 
crescimento semelhantes a insulina (IGFs) em tecidos como 
os musculos, independentemente das suas aqoes sobre o 
GH, bem como influenciam positivamente a produqao de 
fator de crescimento neuronal (NGF) e IGF no sistema ner- 
voso central, o que sera explicado adiante. 

Substancia surfactante. No periodo fetal, os HT partici- 
pam da regulaqao da sintese e secreqao da surfactante pul- 
monar, cujo papel e diminuir a tensao superficial alveolar, 
evitando o colabamento dos alveolos pulmonares. 



se demonstrou sua fundamental importancia para a 
metamorfose de girino a ra. Esse processo e desen- 
cadeado pelos HT, os quais atuam promovendo pro- 
teolise em algumas regioes especif icas (cauda) e esti¬ 
mulo da sintese proteica em outras (membros ante- 
riores e posteriores). 


Sistemicas 

Sistema nervoso. No periodo embrionario, o T3 e fun¬ 
damental para a multiplicaqao celular e sinaptogenese no 
SNC, bem como para a mielinizaqao neuronal, efeitos que 
decorrem do seu estimulo sobre a sintese de NGF. A vas- 
cularizaqao do SN tambem depende de IGFs produzidos 
por estimulo do HT. No periodo neonatal, o T3 da continui- 
dade ao processo de sinaptogenese. Assim, a def iciencia de 
produqao de HT pelo feto traz repercussoes extremamente 
graves para o desenvolvimento do SN, levando ao qua- 
dro de cretinismo, caracterizado por um extremo grau de 
retardamento mental. Essa deficiencia pode ser detectada 
ao nascimento, perf urando-se o pe do recem-nascido para 
coleta de uma gota de sangue, na qual se dosa o TSH, o 
qual, se elevado, indica o hipotireoidismo congenito. Esse 
teste e denominado popularmente "teste do pezinho", e e 
utilizado tambem para avaliaqao da concentraqao de fenila- 
lanina, ja que defeitos na sua metabolizaqao levam a fenil- 
cetonuria, outra causa de debilidade mental. 

Caso o cretinismo seja constatado, o tratamento ime- 
diato com T3 pode fazer com que o quadro seja pratica- 
mente revertido, ja que a sinaptogenese e a mielinizaqao 
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poderao ser estimuladas, o que fara com que os neuronios, 
mesmo em numero reduzido, possam estabelecer conexoes 
sinapticas adequadas. 

Na idade adulta, os HT sao importantes para a manuten- 
<jao da atividade do sistema ativador reticular ascendente 
(SARA), representado por um conjunto de f ibras nervosas 
que partem da f orma<jao reticular do tronco encefalico para 
o cortex cerebral, determinando o nivel de atengao, fator 
fundamental para a manutenqao e desenvolvimento dos 
processos cognitivos (aprendizado). Esta e a razao pela 
qual, no hipertiroidismo, o excesso de atividade deste sis¬ 
tema gera um estado de alerta continuo, o que se por um 
lado facilita o aprendizado, por outro leva a insonia, o que 
e extremamente prejudicial a saude. No hipotireoidismo, 
a diminuiqao da atividade do SARA provoca dificuldade 
na aprendizagem e sonolencia. 

O aumento da excitabilidade do SNC induzido por hor- 
monios tireoidianos pode decorrer de uma sensibilidade 
aumentada as catecolaminas. Sabe-se que os HT aumen- 
tam a expressao de receptores beta-adrenergicos em alguns 
tecidos, como o cardiaco e adiposo, como sera discutido 
adiante, e acredita-se que o mesmo ocorra no SNC. 

Sistema cardiovascular. Os HT regulam a expressao de 
varios genes que codificam proteinas importantes para a 
fungao cardiaca. Dessa forma, os HT estimulam a sintese 
da isoforma a da cadeia pesada da miosina (aMHC), a 
qual, por apresentar atividade ATPasica elevada, confere 
maior velocidade de contra<jao ao musculo cardiaco. Por 
outro lado, os HT reduzem a expressao da (3MHC, de baixa 
atividade ATPasica. Aumentam a expressao da bomba de 
Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico (SERCA 2), que remove o 
Ca 2+ do citoplasma, encurtando assim o tempo de contra- 
<jao do musculo cardiaco. Ainda aumentam a expressao das 
proteinas HCN2 e HCN4, que sao canais de K expressos 
no nodulo sinusal, responsaveis pela atividade de marca- 
passo desta estrutura. Essas a (joes, em conjunto, sao deter- 
minantes para a imposigao da frequencia cardiaca (FC). A 
expressao de aMHC, alem de aumentar a velocidade de 
contra<jao, determina aumento da for<ja de contra<jao e, por- 
tanto, do volume sistolico (VS). Essas sao as razoes pelas 
quais, no hipertireoidismo, o debito cardiaco (DC = FC 
X VS) encontra-se elevado. No entanto, a pressao arterial 
media (PA) nao se modifica devido a vasodilata<jao peri- 
ferica reflexa que ocorre em virtude do efeito calorigenico 
dos HT, a qual diminui a resistencia periferica total (RPT) 
(PA = DC X RPT). 

Alem dessas a<joes diretas dos HT no musculo cardiaco, 
estes aumentam a expressao de receptores (3-adrenergicos 
neste tecido, sensibilizando-o a a<jao das catecolaminas, o 
que refor<ja os efeitos diretos dos HT descritos. Por outro 
lado, a expressao de GLUT4 e de mioglobina (Mb), que 
se apresenta aumentada no hipertireoidismo, possibilita 
maior afluxo de glicose para o musculo cardiaco, bem como 
maior oxigena<jao e remo<jao de especies reativas de 0 2 
que sao produzidas em paralelo a maior produ<jao de ATP 
pela mitocondria. 

Sistema respiratorio. Os efeitos dos HT sobre o sistema 
respiratorio sao decorrentes de suas a<joes sobre a taxa 
metabolica basal, que e avaliada em termos de consumo 


de 0 2 e produgao de C0 2 . A pO z e pCO z , juntamente com 
o pH sanguineo, sao os principais determinantes da fre- 
qiiencia respiratoria. Assim, a eleva<jao da taxa metabolica 
basal, observada no hipertireoidismo, por gerar aumento 
do consumo de 0 2 e da produgao de C0 2 , promove queda 
da p0 2 e pH e aumento da pC0 2 sanguineos. Essas alte- 
ra<joes sao rapidamente detectadas por quimiorrecepto- 
res centrais e perif ericos, gerando-se uma hiperventila<jao 
reflexa, para corregao desses parametros. A vasodilata<jao 
reflexa tambem contribui com o aumento das trocas gaso- 
sas, com a utilizagao dos substratos energeticos e remogao 
de produtos finais de catabolismo. 

Sistema muscular esqueletico. Da mesma forma que 
no musculo cardiaco, o T3 induz a sintese da isoforma 
II da MHC, a qual apresenta maior atividade ATPasica, 
conferindo maior velocidade de contra<jao ao musculo 
esqueletico e da SERCA 1 (que encurta o tempo de con- 
tra<jao), enquanto reduz a sintese da isoforma I da MHC 
(baixa velocidade de contragao). Assim, fica claro que, 
apesar de a carga genetica do individuo ser determi- 
nante do numero de fibras rapidas e lentas que seus 
musculos esqueleticos apresentam, ha a possibilidade de 
esses parametros serem alterados pelo hipo ou hiperti¬ 
reoidismo. Sendo assim, no hipertireoidismo, observa- 
se aumento generalizado da expressao de MHCII e de 
SERCA 1, o que faz com que um musculo lento, como 
o soleus, adquira caracteristicas de musculos rapidos; 
o contrario acontece no hipotireoidismo, em que se 
observa menor velocidade de contra<jao muscular, detec- 
tada por hiporreflexia frente ao teste de reflexo patelar. 
E interessante o fato de que, no hipertireoidismo, ocorre 
aumento da expressao da Mb e de enzimas oxidativas, 
como a succinato desidrogenase (SDH) e a citrato sintase 
(CS) nos musculos esqueleticos, o que propicia aumento 
da produ<jao de ATP por via aerobia, apesar do aumento 
da velocidade de contra<jao. 

Conforme ja explicado, no hipertireoidismo, ha predo- 
mlnio do catabolismo proteico sobre a sintese, o que limita 
a atividade muscular. 

Sistema osseo. Os processos de osteogenese e oste- 
olise, que determinam a massa ossea do individuo, sao 
regulados por varios hormonios, entre eles os HT. Ha 
evidencias de que eles aumentem a expressao de osteo- 
calcina, hormonio importante para a mineralizagao 
ossea, uma das etapas da osteogenese. No entanto, tal 
qual ocorre com as proteinas musculares, nos estados de 
hipertireoidismo, observa-se aumento do catabolismo 
proteico, predominando a osteolise, ocorrendo, portanto, 
perda de massa ossea. 
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O PROCESSO DO CRESCIMENTO 

O crescimento e um processo complexo inf luenciado pela 
heran^a genetica, fun^ao endocrina e uma variedade de 
fatores ambientais, incluindo nutri^ao e presen^a de infec- 
gao. O processo envolve divisao celular e sintese proteica 
em todo o organismo. Entretanto, a estatura do individuo e 
definida especificamente pelo crescimento dos ossos, par- 
ticularmente da coluna vertebral e das pemas, porem o 
processo global tambem inclui aumentos na dimensao e no 
numero das celulas nos varios tecidos. A estatura final atin- 
gida depende da velocidade e da duragao do crescimento, 
fatores estes controlados parcialmente por varios hormo¬ 


nios. Entre os hormonios que influenciam o crescimento 
estao: o hormonio do crescimento (GH), os hormonios 
tireoidianos (T 3 e T 4 ), os androgenios e os estrogenios, a 
insulina e os glicocorticoides. 

CRESCIMENTO 6SSEO 

O crescimento osseo ocorre por meio de um processo cha- 
mado de ossifica^ao endocondral, no qual a cartilagem 
proliferativa e substituida por osso. Um osso longo em 
crescimento e dividido anatomicamente em extremidades 
ou epifises e o eixo, a diafise (Figura 50.1). A porgao das 
epffises que esta em contato com a diafise e constituida da 
placa ativa de cartilagem proliferativa, ou seja, a placa pro¬ 
liferativa epifisaria. As celulas formadoras dos ossos, os 
osteoblastos, situados na borda das epifises com a diafise, 
convertem o tecido cartilaginoso em osso enquanto uma 
nova cartilagem e formada no interior da placa epifisaria 
pelas celulas chamadas de condrocitos. Nas placas de cres¬ 
cimento epifisarias os condrocitos estao dispostos em colu- 
nas ordenadas em paralelo com o eixo longo do osso. As 
divisoes freqiientes das pequenas celulas achatadas da zona 
germinativa, na extremidade distal da placa de crescimento, 
proporcionam o alongamento continuo das colunas de con¬ 
drocitos. A medida que crescem e se tomam maduros, os 
condrocitos produzem mucopolissacarideos e colageno, que 
constituem a matriz cartilaginosa. As celulas cartilaginosas 
se hipertrofiam, tomam-se intensamente vacuoladas e dege- 
neram quando a matriz circundante e calcificada. Ainvasao 
dos vasos sanguineos e a migra^ao dos osteoblastos proge- 
nitores, a partir da medula, resultam na substituigao da car¬ 
tilagem calcificada por osso verdadeiro. A prolifera^ao dos 
condrocitos, na borda epifisaria da placa de crescimento, e 
contrabalan^ada pela degenera^ao celular na extremidade 
diafisaria, de modo que, no individuo que cresce normal- 
mente, a espessura da placa de crescimento permanece cons- 
tante a medida que as epifises sao empurradas cada vez mais 
para diante pela haste ossea que se alonga. 

Dessa maneira, a placa epifisaria de crescimento per¬ 
manece intacta (na realidade chega a aumentar de tama- 
nho) e e gradualmente direcionada para longe do centro 
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das diaf ises a medida que estas aumentam de tamanho. O 
crescimento linear pode assim continuar enquanto existir a 
placa epif isaria de crescimento, mas cessa quando elas sao 
finalmente convertidas em osso como resultado da agio 
hormonal durante a puberdade. Nesse momenta, a capa- 
cidade de crescimento adicional e perdida. Este processo e 
chamado de fechamento das epifises e ocorre em perlodos 
distintos para ossos de diferentes partes do corpo. Conside- 
rando-se esta propriedade, a idade ossea de um individuo 
pode ser determinada pelo raio X dos ossos avaliando-se 
as epifises que ja sofreram fechamento. 

Na ausencia de GH, ha atrofia grave das placas epifisa- 
rias, que se tomam estreitas devido a diminuigio acentu- 
ada da proliferagio das celulas progenitoras da cartilagem. 
Inversamente, apos o GH ser administrado a um individuo 
hipopituitario, a retomada da proliferagio celular induz o 
alongamento das colunas de condrocitos com consequente 
alargamento das placas epifisarias. 

O crescimento do osso envoive tanto o aumento do dia- 
metro quanto do seu comprimento. O espessamento dos 
ossos longos e realizado pela prolifera^ao de celulas pro¬ 
genitoras osteoblasticas da bainha de tecido conjuntivo 
(periosteo) que circunda a diaf ise. A medida que cresce, o 
osso tambem e, simultaneamente, submetido a reabsor^ao 
e reorganiza^ao, com a incorpora^ao de novas celulas. 


que se originam tanto nas regioes periosteas quanto nas 
endosteas. A remodelagem, uma propriedade intrlnseca 
do crescimento do esqueleto, e acompanhada pela des- 
truigio e substitui^ao da matriz calcificada. O tratamento 
com GH, frequentemente, produz aumento transitorio na 
excre^ao urinaria de calcio e fosforo, refletindo a modela- 
gem ossea. 

FASES DO CRESCIMENTO 
Crescimento fetal 

Em humanos, pouca ou nenhuma variabilidade na taxa 
de crescimento fetal ocorre ate a 16 a semana de gestagio, 
a partir da qual a varia^ao individual aumenta considera- 
velmente. Este padrao e resultado do aumento das influen- 
cias ambientais que se sobrepoem ao programa de desen- 
volvimento geneticamente determinado. O crescimento e 
mais rapido durante o perlodo pre-natal, quando o com¬ 
primento corporal aumenta de apenas alguns microme¬ 
tros ate quase 30% da estatura final adulta em apenas 
nove meses. 

Excluindo defeitos nos cromossomos e doen^as gene- 
ticas, as causas dominantes de retardos do crescimento 
fetal no meio e no perlodo final da gesta^ao estao relacio- 
nadas a diminuigio no suprimento de nutrientes, inclusive 
o oxigenio. As influencias geneticas sao, em sua maioria, 
de origem matema com pouca rela^ao com o genotipo do 
pai e o recem-nascido tern um tamanho proporcional ao 
tamanho da mae. Entretanto, quando a primeira gesta- 
q:ao ocorre em uma idade matema relativamente tardia, os 
recem-nascidos tenderao a serem menores do que a media. 
Os lactentes primogenitos em geral sao menores do que 
os outros e, em media, os meninos sao maiores do que as 
meninas ao nascer. 

As influencias matemas sobre o crescimento fetal 
podem ser decorrentes da alimentagio neste perlodo, das 
condi^oes socioeconomicas ou ainda de habitos sociais 
(incluindo o tabaco e o alcool). Componentes qulmicos do 
cigarro, tais como a nicotina e o alcatrao, podem influen- 
ciar o crescimento fetal atraves das diminui^oes do apetite 
da mae, redugio da circulagao placentaria e de mudan^as 
estruturais na placenta. Uma relagio entre a idade matema 
e o peso do feto ao nascimento parece ocorrer tambem 
devido a fatores relacionados a uma maior estabilidade 
economica e melhor estado nutricional da mae com mais 
idade. Os efeitos mais obvios das condiqnes socioecono¬ 
micas seriam consequentes ao alojamento pobre, nutrigio 
deficiente e outros fatores relacionados. 

Os efeitos inibidores da ma nutrigio podem ser notados 
em qualquer estagio do desenvolvimento mas sao mais 
marcantes quando ocorrem na fase inicial da vida intra- 
uterina. Logo, desnutrigio matema pode causar retardo no 
crescimento do feto. Alem disso, retardos irreverslveis no 
desenvolvimento cerebral podem ter como causa a desnu- 
tri^ao pre-natal. Com rela^ao a natureza da dieta, as mais 
ricas em protelnas estao associadas com maior crescimento 
linear do feto, enquanto as de alto teor em gorduras estao 
associadas com peso maior ao nascimento. 

O sexo do feto e um dos fatores que influenciam o cres¬ 
cimento. Os androgenios fetais sao promotores importan- 
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tes de crescimento, assim como outros hormonios do feto, 
como a insulina, e outros fatores de crescimento. 

A regulagao endocrina do crescimento fetal no periodo 
final de gestagao envolve: os androgenios fetais, os hor¬ 
monios tireoidianos, a insulina, assim como dois fatores 
de crescimento semelhantes a insulina (IGF-I e IGF-II) 
produzidos pelo figado e outros tecidos do feto. O IGF-II 
e o principal hormonio envolvido no crescimento embrio- 
nario, enquanto o IGF-I e reconhecido como o principal 
fator de crescimento fetal. 

No feto, o regulador dominante da formagao de IGF 
nao e o GH, ja que os receptores de GH estao geralmente 
expressos apenas em concentrates baixas nos tecidos 
fetais. Esses receptores sao induzidos apenas durante o 
pico de glicocorticoides que ocorre durante o periodo peri¬ 
natal. O fator mais importante para a indugao da secregao 
de IGF pelo feto e a insulina fetal, e sua secregao pode ser 
estimulada pela elevagao da glicose plasmatica matema. 
Embora as a tes da insulina sobre o crescimento fetal 
dependam de IGF, ela apresenta efeito direto sobre a adi- 
pogenese, levando a obesidade tipica de criangas de maes 
diabeticas. 

Em humanos, o GH e os hormonios tireoidianos tern 
pouca importancia na regulagao do crescimento fetal 
devido a imaturidade de seus receptores. Esses hormo¬ 
nios comegam a exercer influencia a partir da 36- semana 
de gestagao. Os hormonios tireoidianos (T 3 e T 4 ) sao pro- 


motores importantes do crescimento fisico e do desenvol- 
vimento neural do feto. Na sua ausencia, ocorre o nasci- 
mento de criangas com deficiencias fisicas e mentais e se 
sua reposigao nao ocorrer logo nos primeiros meses apos 
o nascimento essas alterat es tomam-se irreversiveis, esta- 
belecendo-se o cretinismo. 


Ha um consenso de que o IGF-II e um fator sistemico e 
paracrino importante na coordenagao do crescimento embrio- 
nario. Em humanos, o gene para IGF-II e expresso pelo 
alelo paterno, enquanto o seu receptor e expresso pelo alelo 
matemo. O IGF-II exerce sua atividade biologica ligando-se 
a receptores de IGF-I, enquanto a sua ligagao com receptores 
de IGF-D leva a sua degradagao, ja que estes sao receptores 
de clearance. No caso de dissomia isopatema ha um excesso na 
expressao de IGF-II que leva a slndrome de Beckwith-Weide- 
mann, cujas criangas portadoras apresentam um crescimento 
acelerado. 


Crescimento pos-natal 

Como mostrado na Figura 50.2, as criangas apresentam 
dois periodos de crescimento rapido na estatura. O pri- 
meiro durante os dois anos apos o nascimento e o segundo 
na puberdade. Observe que o crescimento na estatura nao 
esta necessariamente correlacionado com a taxa de cresci¬ 
mento especifica de cada orgao (Figura 50.3). 


err cm 




Idade (anos) idade (anos) 

Fig. 50.2 Comparagao das curvas de velocidade media de crescimento para meninos e meninas desde o inicio da infancia. Observe 
o momento do estirao do crescimento na adolescencia em ambos os sexos. 
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Fig. 50.3 Crescimento relativo de varios tecidos corporate. Ob¬ 
serve que o crescimento do cerebro esta praticamente completo 
na idade de 5 anos, enquanto a altura corporal maxima e o cres¬ 
cimento do apareiho reprodutor so serao atingidos mais tarde, 
apos a puberdade. 


A velocidade do crescimento se desacelera apos o nas- 
cimento, mas, durante o primeiro ano de vida, e suficien- 
temente rapida para que a crianga atinja cerca de 45% 
da estatura adulta final. Dai em diante, o crescimento 
continua com velocidade mais lenta ate a puberdade. 
Durante a infancia, a desnutrigao tambem pode interfe- 
rir nos desenvolvimentos intelectual e fisico. Apos um 
periodo de retardo no crescimento devido a desnutrigao 
ou doenga, se os fatores nutricionais forem compensa- 
dos ou a doenga curada, a crianga e capaz de apresentar 
aceleragao do mesmo, que a traz de volta a estatura espe- 
rada para sua idade. Os mecanismos responsaveis pela 
compensagao no crescimento ainda nao sao conhecidos. 
Durante o periodo infantil, a influencia do hormonio do 
crescimento e proeminente, mas as secregoes apropria- 
das de insulina e de hormonio tireoidiano continuam a 
ser essenciais para o desenvolvimento normal. Os fatores 
geneticos e os nutricionais tambem acarretam impacto 
significativo sobre o crescimento durante esse periodo. 
O primeiro ano de vida caracteriza-se por uma taxa de 
crescimento extremamente alta, ocorrendo cerca de 50% 
de aumento na estatura. Durante os proximos um ou dois 
anos de vida, ha um declinio relativamente subito na taxa 
de crescimento linear e, posteriormente, esta taxa con¬ 


tinua a diminuir, lentamente, ate a puberdade. A dife- 
renga sexual na estatura ou no peso antes da puberdade 
e pequena (Figura 50.2). 

Crescimento durante a puberdade 

Uma das principals caracteristicas da puberdade e a acele¬ 
ragao do crescimento linear. Na puberdade ocorre o cha- 
mado estirao puberal que produz um crescimento transi- 
torio acelerado, sendo que a estatura final do individuo e 
definida ao final deste periodo. Com a instalagao do desen- 
volvimento sexual, o crescimento se acelera ate cerca do 
dobro da velocidade de crescimento infantil e contribui 
com cerca de 15 a 18% da estatura adulta final, antes de 
cessar completamente (Figura 50.2). 

Na adolescencia, a secre^ao de androgenios esta aumen- 
tada, e seus efeitos anabolicos contribuem para o estirao 
puberal do crescimento. A testosterona testicular possui 




Fig. 50.4 Efeitos do tratamento com testosterona em um menino 
de baixa estatura e puberdade retardada. (A) Antes do tratamento 
com testosterona e (B) durante o tratamento com testosterona de 
longa duragao. Observe o aumento da frequencia e da amplitu¬ 
de dos episodios de secregao do hormonio do crescimento nos 
meninos tratados. (Modificado de Link K et al. } Clin Endocrinol 
Metab 159: 62,1986.) 
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uma importancia enorme nos meninos e os androgenios 
adrenais provavelmente exercem essa funqao nas meni- 
nas. Os androgenios e os estrogenios tambem promovem 
a maturaqao ossea, facilitando o fechamento das epifises 
e a interrupq:ao do crescimento dos ossos longos apos a 
puberdade. A puberdade ocorre aproximadamente dois 
anos antes nas meninas, em relaqao aos meninos, iniciando- 
se entre as idades de 11 e 13 anos, respectivamente. Como 
resultado dessa diferenqa, os meninos possuem, em media, 
dois anos a mais de crescimento pre-puberal que as meni¬ 
nas. Assim, ao iniciarem seus respectivos estiroes puberais 
do crescimento, os meninos em geral apresentam varios 
centimetros a mais que as meninas, alem de esse processo 
ser mais acentuado nos mesmos (Figura 50.2). Esse feno- 
meno e responsavel pelas diferenqas medias de estaturas 
entre homens e mulheres na idade adulta. O estirao pube¬ 
ral do crescimento dura em media dois anos e atinge seu 
ponto maximo ao redor dos 12 anos nas meninas e 14 nos 
meninos (Figura 50.2). 

O final do estirao de crescimento acontece quando as 
epifises dos ossos longos se fundem ao eixo dos ossos. A 
aceleraqao do crescimento e principalmente devida aos 
valores mais elevados de esteroides gonadais agindo em 
associaqao com o GH da hipofise (Figura 50.4). 

Crescimento compensatorio 

O crescimento dos tecidos e a sua manutenqao e, quando 
necessario, a sua regeneraqao, continuam a ocorrer ate o 
final da vida adulta, embora o crescimento linear tenha ces- 
sado. Varios fatores de crescimento estao envolvidos nes¬ 
ses processos, incluindo os especificos para alguns tecidos 
como o fator de crescimento da epiderme (EGF). Outros 
sao fatores de crescimento mais gerais como o GH, IGF, 
prolactina e hormonios tireoidianos. 

Durante a vida adulta, ocorre em varios orgaos huma- 
nos um tipo especifico de crescimento regenerativo 
conhecido como compensatorio. Por exemplo, depois 
de uma cirurgia para remoqao de um dos rins, as celulas 
do orgao remanescente comeqam apresentar aumento na 
divisao celular, e ele cresce ate que a massa total se apro- 
xime a dos rins combinados. Muitos hormonios e fato¬ 
res de crescimento do crescimento compensatorio estao 
envolvidos nesse processo. Entretanto, os sinais precisos 
que disparam o crescimento regenerativo nao sao conhe- 
cidos. Alem disso, esses sinais parecem ser diferentes de 
orgao para orgao. De importancia particular e a liberaqao 
de fatores angiogenicos, desde que a disponibilidade de 
fluxo sanguineo seja o determinante maior do tamanho 
final do orgao. 

HORM6NIO DO CRESCIMENTO (GH) 

O hormonio mais importante, isoladamente, para o cres¬ 
cimento normal e o hormonio do crescimento (GH), que 
tambem e chamado de somatotrofina (STH). O GH atua 
como o principal facilitador da expressao do potencial 
genetico, influenciando a estatura humana final em tomo 
de 30% do seu potencial genetico, ficando, na sua ausencia, 
o crescimento muito limitado. Isto e, uma pessoa destinada, 
por sua carga genetica, a atingir a altura final de 1,8 metro 
podera atingir uma estatura de cerca de 1,2 metro mesmo 
na ausencia de GH, e e pouco provavel que ultrapasse 


2,4 metros de altura, mesmo com a secreqao elevada de 
GH, desde o nascimento. 

O GH e produzido pelas celulas somatotroficas da 
hipofise anterior (adeno-hipofise). Estas celulas repre- 
sentam mais de um terqo da glandula total e o GH consti- 
tui, aproximadamente, de 25 a 30% de todas as proteinas 
do somatotrofo. Portanto, a hipofise anterior nos seres 
humanos normalmente content quantidades significati- 
vas de GH (cerca de 5 a 10 mg), perfazendo quase 10% 
do peso seco da glandula. 

Como ocorre com outros hormonios proteicos, o GH e 
sintetizado atraves da modificaqao pos-transcricional de 
uma molecula precursora maior. Cerca de 90% do GH, 
produzido pelos somatotrofos, tern a forma de uma pro- 
teina de cadeia simples com duas pontes dissulffdricas, 
constituida por 191 aminoacidos e com peso molecular de 
cerca de 22.000 daltons. Alem do GH de peso molecular de 
22.000 daltons sao encontradas na hipofise muitas de suas 
variantes estruturais. Algumas moleculas menores apre¬ 
sentam atividade biologica consideravel. Varias moleculas 
maiores, com peso molecular de 40.000 a 70.000, tambem 
estao presentes no plasma, porem o seu significado fisiolo- 
gico nao esta estabelecido. Existe uma variante estrutural 
do GH com peso molecular de 20.000 daltons que nao pos- 
sui a seqiiencia de resfduos de aminoacidos de numeros 
32 a 46. Esse composto representa aproximadamente de 5 
a 10% da concentraqao total do GH presente na hipofise 
e no plasma, e apresenta a mesma atividade promotora 
do crescimento, apesar de seus efeitos metabolicos serem 
menos acentuados. 

Como a maioria dos hormonios peptidicos, o GH e 
armazenado em vesfculas e secretado por exocitose, em 
resposta a estimulos adequados. Nos adultos normais, 
aproximadamente 1 a 2 mg desse hormonio sao secreta- 
dos diariamente pela hipofise, atingindo uma concentra- 
qao plasmatica media de aproximadamente de 2 a 4 ng/ 
mL. Estes valores sao um pouco mais elevados durante 
a puberdade em relaqao aos outros periodos pos-natais 
(Figura 50.9). 

A maioria do GH circula no sangue ligado a uma pro- 
tefna, que tern a mesma seqiiencia de aminoacidos que o 
domfnio extracelular do seu receptor. Na realidade, a pro- 
teina plasmatica de fixaqao do GH e um produto do mesmo 
gene que codifica o receptor de GH e pode originar-se da 
clivagem proteolftica do receptor na superffcie externa das 
celulas-alvo. Uma molecula de GH liga duas das molecu¬ 
las proteicas de ligaqao circulantes. A forma monomerica 
do GH livre pode cruzar facilmente as membranas capi- 
lares glomerulares e, sendo reabsorvido, e destrufdo no 
rim. O GH e tambem degradado em varias celulas-alvo, 
apos a sua captaqao por endocitose, mediada pelo recep¬ 
tor. As estimativas da meia-vida do GH variam de 6 ate 
20 minutos. 

Mecanismo de a^ao 

O hormonio do crescimento desencadeia os seus efeitos 
atraves da interaqao com receptores especificos localiza- 
dos nas membranas das celulas-alvo de varios tecidos, 
incluindo o figado e tecido adiposo. Os receptores de GH 
sao compostos de subunidades de glicoproteinas ligadas 
por pontes dissulfidricas com uma so regiao que atra- 
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vessa a membrana. Os receptores tem a capacidade de 
fixar-se a cada um dos dois sitios na molecula de GH e 
formar um complexo hormonio-receptor 2:1, no qual o 
hormonio mantem as duas moleculas receptoras unidas. A 
dimerizagao confere a capacidade de fixagao e ativagao de 
um grupo de tirosinas quinases citossolicas denominadas 
JAK-2 (Janus quinase-2), ancorando-as e ativando o trans- 
dutor de sinal, que sao as proteinas ativadoras de trans- 
crigao chamadas de STATs (signal transduction activation 
of transcription), f osf orilando-as. Ao serem ativadas, estas 
proteinas migram para o nucleo e ativam a transcrigao de 
certos genes. Outro grupo-alvo que tambem se acredita ter 
um papel na promogao da transcrigao dos genes seriam 
as quinases proteicas ativadas por mitogeno (MAP). A 
ativagao do receptor do GH tambem resulta em influxo 
de calcio pelos canais regulados por voltagem, mas nem 
o mecanismo nem as consequencias dessa resposta estao 
ainda estabelecidos. 

E importante salientar que o GH nao atua diretamente 
na celula-alvo para promover o crescimento, mas estimula 
o figado e localmente o osso a produzir e liberar uma subs- 
tancia mitogenica que e transportada no sangue. Esta subs- 
tancia e que ativa a condrogenese, alem de estimular outros 
processos dependentes de GH. Ela foi primeiramente cha- 
mada de somatomedina (mediadora da somatotrofina) e, 
por apresentar atividade semelhante a da insulina, atual- 
mente e chamada de fator de crescimento semelhante a 


insulina (IGF). Foram isolados e purificados dois pepti- 
deos distintos denominados IGF-I e IGF-II. 

Ao contrario dos seus efeitos sobre a proliferagao e 
o crescimento celular, os efeitos do GH sobre o meta- 
bolismo (glicidico e lipidico) resultam de agoes diretas 
sobre os tecidos-alvo (tecido adiposo, figado, musculo; 
Figura 50.5). 

FATORES DE CRESCIMENTO SEMELHANTES 
A INSULINA (IGF) 

O IGF-I e o IGF-II sao pequenos peptideos nao ramifica- 
dos e tem pesos moleculares em tomo de 7.500. Sao codi- 
ficados em genes separados e expressos em uma ampla 
variedade de celulas. Estruturalmente eles sao muito seme¬ 
lhantes a pro-insulina, tanto em termos da seqiiencia dos 
aminoacidos, quanto na disposigao das pontes dissulfeto. 
Entretanto, e em contraste com a insulina, a regiao cor- 
respondente ao peptideo de conexao nao e removida da 
forma madura dos IGF. Os receptores celulares do IGF-I 
e da insulina tambem sao semelhantes e sao constituidos 
por tetrameros de duas subunidades beta que atravessam 
a membrana, conectados por duas pontes dissulfeto a duas 
subunidades alfa extracelulares. Tal como o receptor de 
insulina, quando estimulado, o receptor do IGF-I catalisa 
a fosforilagao de alguns de seus proprios residuos de tiro- 
sina, bem como o de outras proteinas. 


Efeitos Biologicos do GH e do IGF 
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Fig. 50.5 Representagao esquematica dos efeitos biologicos do GH e do IGF. IGFBP = proteina ligante on de fixagao de IGF. 
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Acredita-se que cerca de 90% do IGF-I do plasma seja 
produzido pelo figado e circule em complexo com mul- 
tiplas proteinas de fixagao especifica (IGFBP). Seis dife- 
rentes proteinas de fixagao de IGF foram encontradas em 
varios liquidos biologicos humanos. A proteina de fixagao 
mais importante do IGF-I no sangue, chamada de IGFBP- 
3, e uma glicoproteina cuja sintese tambem e regulada 
pelo GH. Virtualmente todos os IGF-I e IGF-II presentes 
no sangue estao ligados a IGFBP-3, que se associa a uma 
outra proteina para formar um grande complexo (150.000 
kDa). Conseqiientemente, o IGF nao sai facilmente do 
compartimento vascular e tern meia-vida de aproxima- 
damente 20 horas. Tal como o IGF-I, as proteinas de fixa¬ 
gao do IGF sao produzidas localmente nas celulas-alvo, 
bem como pelo figado. As proteinas de fixagao do IGF 
produzidas localmente regulam o acesso do peptideo ao 
seu receptor. 

AgdES DO GH E DO IGF-I SOBRE O 
CRESCIMENTO 

O GH e, de longe, o hormonio mais importante para o 
crescimento pos-natal. Seu maior efeito promotor de cres- 
cimento (indireto) e a estimulagao da divisao celular nos 
varios tecidos-alvo. Assim, o GFI promove o alongamento 
dos ossos por meio da estimulagao da maturagao e divisao 
celular dos condrocitos presentes nas placas epifisarias, 
induzindo o alargamento continuo das mesmas e fome- 
cendo mais cartilagem para a formagao dos ossos. 

O conceito atual de como o GH e o IGF-I interagiriam 
nas placas epifisarias dos ossos e o seguinte: GH estimula- 
ria os pre-condrocitos e outras celulas nas placas epifisarias 
a sintetizarem e a secretarem IGF-I, que atuaria de modo 
autocrino ou paracrino para estimular a divisao celular. 
Entre as evidencias que dao suporte a este modelo incluem- 
se a identificagao de ambos receptores (do GH e do IGF-I) 
nas placas epifisarias juntamente com o RNAm do IGF-I. 
Por outro lado, sob a influencia do GH, o IGF-I e tambem 
produzido pelo figado e secretado na circulagao, atuando 
como um hormonio. A importancia relativa do IGF-I pro¬ 
duzido localmente e daquele que e transportado no sangue 
nao esta completamente estabelecida, mas e possivel que 
o primeiro desempenhe o papel dominante. 

Em geral, as concentrates plasmaticas de IGF-I refletem 
a disponibilidade de GH. Um excesso de GH na infancia 
leva ao gigantismo, por outro lado, a sua deficiencia, ao 
nanismo. O GH, quando secretado em excesso em adul- 
tos cujas placas epifisarias ja tenham se soldado, leva ao 
espessamento e a deformagao ossea, alem do crescimento 
excessivo de outros orgaos. Esta patologia e conhecida 
como acromegalia. 

A importancia do IGF-I como mediador do principal 
efeito promotor de crescimento do GH e ilustrada pelo 
fato de que o nanismo ocorre nao apenas pela falta do GH 
mas tambem pela diminuigao na secregao de IGF-I ou pela 
falha dos tecidos em responder ao mesmo. Por exemplo, 
uma forma pouco comum de baixa estatura (sindrome 
de insensibilidade ao GH) ocorre devido a uma mutagao 
genetica no receptor de GH cujo resultado e uma falha na 
produgao de IGF-I em resposta ao GH. Essas pessoas sao 
resistentes aos efeitos promotores de crescimento do GH; 
por exemplo, os pigmeus da Africa e algumas familias de 


baixa estatura tern concentrators normais ou mesmo altas 
de GH no sangue, mas baixas de IGF-I. 

A secregao e a atividade do IGF-I podem ser inf luenciadas 
Delo estado nutricional do individuo e por muitos outros 
tormonios alem do GH. Por exemplo, a nutrigao inadequada 
durante a infancia inibe a produgao de IGF-I mesmo quando 
a concentragao de GH se encontra elevada. 

A produgao de IGF-I tambem esta implicada nos pro¬ 
cesses de crescimento independentes de GH, inclusive a 
hipertrofia compensator^ hepatica e renal, a cicatrizagao 
de ferimentos, a hiperplasia da tireoide e o crescimento e 
a diferenciagao das celulas da granulosa do ovario. 


A disponibilidade de grandes quantidades de GH possi- 
bilitada pela tecnologia do DNArecombinante tern facilitado 
enormemente o tratamento de criangas com baixa estatura 
devido a deficiencia de GH. Entretanto, ha controversias sobre 
a necessidade ou nao de tratamento de criangas com baixa 
estatura mas sem deficiencia de GH, o tratamento de atletas 
para aumentar a massa muscular, a administragao de GH a 
pessoas idosas para reverter as mudangas devido a diminui- 
gao da secregao do hormonio com a idade. 

A Figura 50.5 sumariza os principals efeitos multiplos do 
GH, descritos neste capitulo. 


A£dES DO GH E DO IGF-I SOBRE O 
METABOLISMO 

O GH produz varios efeitos, alguns dos quais estao resu- 
midos na Figura 50.5. Os efeitos mais frequentemente asso- 
ciados a esse hormonio sao os estimulos do crescimento 
esqueletico e de partes moles. O GH tern efeitos importan- 
tes sobre o crescimento e o metabolismo intermediario (ver 
Figura 50.5). O GH exerce suas agoes metabolicas sobre os 
tecidos-alvo diretamente via receptor de GH. 

Nos primeiros anos de vida, o GH parece ser neces- 
sario para a diferenciagao dos pre-adipocitos em celu¬ 
las gordurosas, apesar de diminuir a gordura corporal, 
reduzindo a quantidade de triglicerideos intracelulares. 
No tecido adiposo, o GH promove a quebra dos triacilgli- 
cerois armazenados e aumenta a concentragao de acidos 
graxos livres (AGL) no sangue. Esse efeito, acoplado a ini- 
bigao do metabolismo da glicose e, portanto, da slntese de 
acidos graxos, explica a perda relativa de gordura corpo¬ 
ral. Ao longo de todo o tratamento de criangas com baixa 
estatura, atletas ou idosos, com GH, ha uma tendencia ao 
aumento da oxidagao da gordura corporal para atender 
as necessidades basais de energia e para a slntese proteica 
aumentada. O aumento na utilizagao de gorduras poupa 
proteinas, reduzindo a utilizagao de proteinas da dieta na 
Drodugao de energia. O efeito do GH sobre o metabolismo 
ipidico e observado, clinicamente, como redugao da gor¬ 
dura subcutanea, quando os individuos com deficiencia 
desse hormonio sao submetidos a reposigao hormonal. 
Seres humanos com deficiencia de GH tern proporgao rela- 
tivamente alta de gordura corporal comparada com a de 
agua e proteina. O tratamento com GH altera a proporgao 
desses constituintes corporais, para se assemelhar a distri- 
buigao infantil normal. As reservas corporais de proteina 
aumentam, particularmente no musculo, e ha diminuigao 
relativa de gordura. 
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Os efeitos do GH sobre o metabolismo proteico em geral 
podem ser considerados anabolicos. O GH estimula a sin- 
tese proteica em varios tecidos e orgaos, particularmente 
nos musculos esqueleticos. Ele o faz pelo aumento da cap- 
taqao de aminoacidos pelas celulas e promoqao da sintese 
e atividade dos ribossomos. Estes eventos sao essenciais 
para a sintese proteica e para tecidos e orgaos aumenta- 
rem de tamanho. 

O GH tambem tem grande inf luencia sobre o metabo¬ 
lismo da glicose. Existem alguns efeitos transitorios seme- 
lhantes aos da insulina que sao considerados farmacolo- 
gicos e com pequena importancia clinica ou fisiologica. 
O efeito mais importante do GH e o de antagonizar as 
aqoes perifericas da insulina. Ele interfere com as aq:oes 
da insulina sobre o metabolismo da glicose nos musculos 
e figado, o que aumenta a produqao hepatica de glicose e 
reduz a captaqao muscular deste carboidrato. Esses efeitos 
tendem a elevar a glicemia. Nos individuos normals, esse 
antagonismo pode ser superado pelo aumento na secreqao 
de insulina pelas celulas beta do pancreas. O GH intensi- 
fica seus efeitos diretos sobre o metabolismo da gordura 
e dos carboidratos diminuindo a sensibilidade do mus¬ 
culo e do tecido adiposo a insulina. Ao mesmo tempo, ele 
aumenta a sensibilidade das celulas beta pancreaticas a 
varios estimulos para a secre^ao de insulina. E possivel 
que esse efeito do GH disponibilize maior quantidade 
de insulina para promover a sintese final de proteinas e, 
simultaneamente, proteja contra as diminuiqoes, poten- 
cialmente perigosas, da concentraqao de glicose sangui- 
nea que poderiam se seguir. Por diminuir a sensibilidade 
a insulina e o metabolismo da glicose, enquanto promove 
a mobilizaqao e a utilizaqao da gordura corporal, diz-se 
que o GH tem um efeito diabetogenico. De fato, o tra- 
tamento prolongado com grandes doses de GH pode 
induzir um estado de diabetes temporario, ou mesmo 
permanente. O diabetes e uma complicaqao freqiiente da 
acromegalia. 

Na acromegalia a maioria dos orgaos intemos cresce em 
proporqao ao tamanho do corpo, exceto o figado e o baqo, 
que podem estar desproporcionalmente aumentados. O 
coraqao tambem pode estar hipertrofiado em individuos 


acromegalicos, talvez mais pela hipertensao, que e freqiien- 
temente observada nestes individuos, que pelo efeito direto 
do GH sobre o orgao. A pele e o tecido conjuntivo subja- 
cente tambem aumentam de massa. Entretanto, o GH nao 
parece influenciar o crescimento da tireoide, das gonadas 
e dos orgaos da reproduqao. 


As alteraqoes na composiqao do corpo e o crescimento dos 
orgaos podem ser monitorados estudando-se o balanqo bio- 
quimico dos constituintes corporais. Quando o GH e admi- 
nistrado repetidamente por varios dias, a seres humanos ou 
a animais experimentais, ha nitida retenqao de nitrogenio sob 
a forma de proteina, bem como de sodio e potassio, refletindo 
a expansao dos compartimentos dos liquidos intracelulares 
e extracelulares. O nitrogenio urinario diminui, bem como 
a concentraqao de ureia no sangue. Imediatamente apos a 
injeqao de GH, as concentrates plasmaticas de aminoacidos 
diminuem, como resultado da captaqao rapida e conversao 
em proteina. 


REGULA^AO DA SINTESE E DA SECRE^AO 
DE GH 

O GH e sintetizado, armazenado e secretado pelos soma- 
totrofos da hipofise anterior. E secretado de maneira pul- 
satil. A secreqao maxima ocorre dentro de uma ou duas 
horas apos o inicio do sono. Este ritmo pulsatil parece ser 
uma caracteristica importante para a regulaqao dos teci- 
dos-alvo (Figura 50.6). O GH e secretado sob a influencia 
de 3 hormonios hipotalamicos. O primeiro hormonio e o 
peptideo liberador de GH (GHRH), que estimula a sin¬ 
tese e a secreqao deste via receptor de GHRH. O segundo 
e o peptideo estimulador da secregao de GH (GHS, tam¬ 
bem chamado de ghrelina), que age atraves do receptor de 
GHS. O terceiro e a somatostatina (SS), que age na hipofise 
anterior inibindo a secreqao basal e a estimulada mas sem 
afetar a sintese de GH (Figura 50.7). A somatostatina teria 
tambem uma inibiqao tonica sobre a secreqao de GHRH. As 
caracteristicas dos picos de secreqao de GH sao determina- 
das pela combinaqao do GHRH, GHS e somatostatina. A 
freqiiencia dos pulsos seria resultado da liberaqao da ini- 



Fig. 50.6 Ciclo circadiano da variaqao de secreqao do hormonio do crescimento determinado em amostras de sangue colhidas a in¬ 
ter valos de 10 min, ao longo de 24 horas, de um homem e de uma mulher adultos nor mais. Observe que o pulso de secreqao maior 
no homem coincide com as primeiras horas do sono, enquanto na mulher ha ocorrencia de pulsos notumos e pela manha. 
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Fig. 50.7 Representagao esquematica da regulagao hipotalamo- 
hipofise do hormonio do crescimento (GH). SS, somatostatina; 
GHRH, hormonio liberador do hormonio do crescimento; IGF-I, 
fator de crescimento semelhante a insulina do tipo I. O GH e 
secretado pelas celulas somatotroficas da hipofise anterior (ade- 
no-hipofise) sob a influencia de dois hormonios hipotalamicos: 
GHRH estimula e SS inibe a secregao de GH. A ghrelina tambem 
estimula a secregao de GH pela hipofise anterior via seu proprio 
receptor. O GH tern efeitos metabolicos diretos nos tecidos-alvo 
e exerce seu efeito sobre o crescimento atraves do IGF-I, que e 
produzido principalmente no f igado. Ha uma regulagao adicional 
da secregao de GH realizada por meio da alga de retroalimentagao 
do IGF-I e pelo proprio GH tanto ao nivel da hipofise quanto ao 
nivel do hipotalamo. 


bigao da somatostatina, enquanto a amplitude resultaria 
da estimulagao pelo GHRH. 

O IGF-I e o proprio GH do plasma participam da regu¬ 
lagao adicional da secregao hipofisaria de GH por retroali¬ 
mentagao negativa. Ambos agem diretamente na hipofise 
inibindo a secregao de GH e no hipotalamo suprimindo a 
liberagao de GHRH e estimulando a produgao de soma¬ 
tostatina. O GHS parece regular a secregao do GH agindo 
diretamente no hipotalamo, alem de sua agao sobre a hipo¬ 
fise. 

Outros reguladores da secregao de GH 

Alem dos pulsos espontaneos, episodios secretores sao 
induzidos por sinais metabolicos, como a queda rapida 
da concentragao de glicose sangufnea ou o aumento de 
certos aminoacidos, particularmente arginina e leucina no 
plasma. Testes de fungao hipofisaria, usando esses sinais, 
sao uteis para avaliar a integridade funcional do sistema 


secretor do GH. No homem, os estresses traumaticos e 
psicogenicos tambem sao indutores potentes da secregao 
do GH (Figura. 50.8). Essas observagoes indicam que a 
secregao deste hormonio e controlada minuto a minuto 
pelo sistema nervoso central. 

Alem dos mecanismos neuroendocrinos, que controlam 
a secregao, em resposta as alteragoes dos ambientes exter- 
nos e intemos, a secregao de GH esta sob o controle de uma 
retroalimentagao negativa. Tal como em outros sistemas de 
retroalimentagao negativa, sao produzidos sinais inibitorios 
pela agao do GH, principalmente o IGF-I. Concentragoes 
aumentadas de AGL ou glicose, que tambem estao relacio- 
nadas com a agao do GH, tambem podem exercer efeitos 
inibitorios e diminuir a secregao deste hormonio em resposta 
a diversos estimulos que a provocam. Os AGL ou a glicose 
aumentados estimulam a secregao de somatostatina de modo 
semelhante. Estas relagoes estao ilustradas na Figura 50.8. 

O controle por retroalimentagao negativa, por si so, 
ajusta o nivel global da secregao de GH. Entretanto, esses 
ajustes podem ser sobrepostos pela ocorrencia de pulsos 
secretores em resposta a estimulos agudos como a queda 
rapida da glicemia ou aumento dos aminoacidos no sangue. 
Alteragoes estressantes, no ambiente intemo ou extemo, 
tambem podem produzir breves episodios de secregao do 
hormonio. Portanto, pouca informagao, ou diretriz diag- 
nostica, pode ser obtida de uma unica medida aleatoria da 
concentragao de GH no sangue. Pelo fato de os episodios de 
secregao durarem um tempo curto, sao necessarias medi- 
das freqiientes, multiplas, para avaliar o estado funcional, 
ou para relacionar a secregao do GH a eventos fisiologicos. 
Uma avaliagao alternativa e colher pequenas amostras de 
sangue continuamente no decurso de um dia e, medindo a 
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Fig. 50.8 Representagao esquematica dos fatores que estimulam 
e inibem a secregao do hormonio do crescimento em condigoes 
fisiologicas. SS = somatostatina; GHRH = hormonio liberador 
de GH; AGL = addos graxos livres. 
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concentrato do hormonio na amostra reunida, obter tuna 
concentrato integrada de 24 horas. 

Efeito da idade 

As concentrates de GHRH no sangue estao elevadas nos 
recem-nascidos e declinam ate atingir a puberdade. Na 
puberdade, as meninas tem concentrates do hormonio 5 
vezes maiores que as pre-puberes, enquanto os meninos 
tem concentrates 2 vezes maiores do que os pre-pube- 
res. Apos a puberdade ha uma diminuito gradativa da 
concentrato do hormonio com a idade. O fenomeno bas- 
tante conhecido da diminuito do GH com a idade, refe- 
rido como somatopausa, pode ser em grande parte expli- 
cado pelo decrescimo idade-dependente da secreto de 
GHRH. 

Utilizando o metodo da amostragem continua, obser- 
vou-se que a secreto de GH, apesar de mais ativa durante 
o estirao de crescimento da adolescencia, persiste por toda 
a vida, muito depois de as epifises terem se fundido e o 
crescimento cessado. Entre as idades de 20 e 40 anos, a 
intensidade diaria da secreto diminui gradativamente, 
tanto nos homens quanto nas mulheres, mas e notavel que, 
mesmo durante a meia-idade, a hipofise continue a secre- 
tar mais de 0,5 mg de GH a cada dia. As alterates das 
secretes do GH com a idade se refletem nas alteragoes da 
freqiiencia e da amplitude dos pulsos de secreto (Figura 
50.9). O decrescimo da secreto do GH e da produgao de 
IGF-I com a idade e responsavel, pelo menos em parte, 
pelo decrescimo da densidade ossea e da massa magra 
do individuo, expansao do tecido adiposo e diminuito 
da espessura da pele. 

Alem do controle hipotalamico, uma variedade de hor¬ 
monios, principalmente os hormonios sexuais, insulina 
e hormonios tireoidianos descritos a seguir, influencia a 
secreto do hormonio do crescimento. Como resultado de 
todos esses sinais e estimulos a taxa de secreto e maior 
durante a adolescencia (periodo de crescimento rapido), 
sendo o segundo periodo de maior secreto a infancia, 
seguido da fase adulta (Figura 50.9). 


MECANISMO DE A^AO DO GHRH, 

DA SOMATOSTATINA E DA GHRELINA 
SOBRE O SOMATOTROFO 

Os receptores do GHRH e da somatostatina estao pre- 
sentes na superficie dos somatotrofos em associagao com 
varias proteinas G e expressam seus efeitos antagonicos 
sobre a sintese e a secreto, atraves de suas influences 
opostas sobre a produgao de monofosfato ciclico de ade- 
nosina (AMPc) e sobre as concentrates de calcio citosso- 
lico (Figura 50.10). O GHRH ativa a adenilato ciclase por 
um mecanismo ligado a proteina G estimulatoria (G s ). O 
AMPc promove a forma^ao de um fator de transcrito, 
Pit 1, que, por sua vez, aumenta a transcrito do gene do 
GH. Alem disso, acredita-se que a fosforilato, dependente 
do AMPc, abaixe o limiar de excitabilidade dos canais de 
calcio sensiveis a voltagem, aumentando sua probabilidade 
de abertura. Esses canais ionicos tambem sao ativados por 
mecanismos dependentes de proteina G, que despolarizam 
a membrana do somatotrofo pela comunica^ao direta entre 
os receptores do GHRH ativados e os canais de sodio. O 
aumento resultante do calcio citossolico promove a exoci- 
tose do GH. O calcio aumentado tambem limita o evento 
secretor, inibindo os canais de calcio sensiveis a voltagem, 
e promove a repolarizato da membrana pela ativa^ao 
dos canais de potassio. A somatostatina atua atraves da 
Droteina G inibitoria (GJ impedindo a ativagao da adeni- 
ato ciclase. Os receptores da somatostatina tambem sao 
ligados aos canais de potassio por proteinas G ; . A ativagao 
dos canais de potassio, que hiperpolariza ou bloqueia a 
despolarizato da membrana plasmatica, impede, dessa 
maneira, que o GHRH aumente o calcio intracelular. O 
efeito inibitorio da somatostatina sobre a secreto de GH 
tambem pode envoiver mais de uma aq:ao do hormonio 
sobre os somatotrofos. Embora tenha sido demonstrado 
que a somatostatina reduza as concentrates de AMPc no 
interior das celulas somatotroficas, esse efeito pode nao 
ser inteiramente responsavel pelas a t es desse hormonio. 
Aparentemente, a somatostatina tambem diminui a per- 


IGF-I (gg/L) 




Fig. 50.9 (A) Relagao entre a concentrato integrada do hormonio do crescimento e a idade em 173 homens e mulheres saudaveis. 
(Modificado de Zadik Z et al. J Clin Endocrinol Metab 60: 513,1985.) (B) Variates nas concentrates de IGF-I no soro com a idade. 
(Modificado de Jull A et al.} Clin Endocrinol Metab 78: 744,1994.) 
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Fig. 50.10 Representagao esquematica do mecanismo de agao do hormonio liberador do hormonio do crescimento (GHRH) no 
somatotrofo hipofisario estimulando a sintese e secregao do hormonio do crescimento (GH). A ligagao do GHRH ao seu receptor 
ativa a proteina G estimuladora que estimula a adenilato ciclase, aumentando o AMPc. O aumento de AMPc eleva a concentragao 
de calcio intracelular que estimula a liberagao de GH pelo somatotrofo. O aumento intracelular de AMPc tambem estimula a pro¬ 
teina quinase A (PKA), levando a ativagao do gene GH1 e a transcrigao de GHRH. GHRHR = receptor do GHRH; CREB = proteina 
ligante ao elemento responsivo ao AMPc. 


meabilidade da membrana somatotrofica ao calcio, que 
parece ser muito mais importante para seu efeito na inibi- 
gao da liberagao do GH. 

OUTROS HORMONIOS ENVOLVIDOS NO 
CRESCIMENTO 

Hormonios da tireoide 

Os hormonios tireoidianos - tiroxina (T 4 ) e triiodotironina 
(T 3 ) - sao essenciais para o crescimento normal. Eles sao 
necessarios para a sintese e secregao do GH e para o seu 
efeito promotor do crescimento. 

As concentragoes de GH estao acentuadamente reduzi- 
das no plasma dos individuos hipotireoideos. Esta redugao 
se deve a menor amplitude dos pulsos de secregao e, pos- 
sivelmente, a diminuigao da sua freqiiencia. A transcrigao 
do gene humano do GH nao e af etada diretamente por T 3 . 
Entretanto, o T 3 pode, indiretamente, afetar a sintese do 
GH mantendo a capacidade normal de resposta dos soma- 
totrofos ao GHRH. Estimulos da secregao do GH, como a 
hipoglicemia induzida pela insulina, produzem aumen- 
tos anormalmente pequenos na concentragao de GH do 
plasma de individuos hipotireoideos. Essas respostas dimi- 
nuidas aos sinais estimuladores refletem, provavelmente, 
sensibilidade diminmda ao GHRH, bem como a deplegao 
de reservas de GH. 


Criangas com hipotireoidismo manifestam retardo no 
crescimento devido ao crescimento lento dos ossos. T 3 e T 4 
3 otenciam os efeitos do GH sobre o crescimento dos ossos 
ongos e aumentam os efeitos sobre a sintese de proteina no 
musculo e no figado. As concentragoes de IGF-I sao redu- 
zidas no sangue dos individuos hipotireoideos, em parte 
por causa do GH circulante diminuido e pela capacidade 
de resposta diminuida do figado ao GH. 

Os hormonios tireoidianos exercem efeitos estimula¬ 
dores no sistema nervoso ao longo da vida, e nao apenas 
durante a inf ancia. No individuo adulto o hipotireoidismo 
leva a letargia mental acentuada que e prontamente rever- 
sivel pela reposigao hormonal. Por outro lado, o individuo 
com hipertireoidismo e nervoso e hiperativo. 

Insulina 

Quantidades adequadas de insulina sao necessarias para o 
crescimento normal. Estruturalmente, a insulina esta inti- 
mamente relacionada ao IGF-I e ao IGF-II e, quando pre¬ 
sente em concentragoes adequadas, pode atuar nos recep- 
tores de IGF em alguns tecidos. Alem disso, a insulina 
aumenta o numero de receptores de GH e IGF na superf icie 
de algumas celulas e pode elevar a produgao de IGF-I. 

Com relagao ao crescimento, seus efeitos inibitorios 
sobre a degradagao das proteinas sao particularmente 
importantes. Alem do seu efeito anabolico geral, entre- 
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tanto, a insulina exerce efeitos diretos esperificos sobre o 
crescimento, promovendo diferenciaqao e divisao celulares 
durante a vida fetal (e provavelmente durante a infancia 
tambem). 

Concentrates otimas de insulina no sangue sao neces- 
sarias para manter o crescimento normal durante a vida 
pos-natal. A insulina estimula a sintese proteica e seus 
efeitos inibitorios sobre a degradaqao das proteinas sao 
particularmente importantes para o crescimento. Conse- 
qiientemente, sem insulina, as respostas normais ao GH 
nao sao observadas. Os efeitos anabolicos do hormonio 
sobre as proteinas corporais nao podem ser expressos ou 
sao mascarados pelos processos catabolicos simultaneos 
e descontrolados. Pelo menos parte da influencia da insu¬ 
lina sobre o crescimento esta relacionada com o seu papel 
central na regulaqao do metabolismo energetico. 

Apesar de insulina ser usada para provocar a secreqao 
de GH, e a hipoglicemia resultante, mais do que a propria 
insulina, que estimula a liberaqao de GH. 

Glicocorticoides 

O crescimento normal requer a secreqao de glicocorticoi¬ 
des, cujos efeitos disseminados promovem o funciona- 
mento otimo de diversos sistemas de orgaos, a sensaqao 
de saude e de bem-estar e o apetite normal. Os glicocorti¬ 
coides sao necessarios para a sintese de GH e tern efeitos 
complexos sobre a secreqao deste. Glicocorticoides, quando 
administrados agudamente, podem acentuar a transcri¬ 
be* do gene do GH e aumentar a capacidade dos soma- 
totrofos de responder ao GHRH. No entanto, a secreqao 
do GH e reduzida pelo excesso de glicocorticoides, pro¬ 
vavelmente como resultado da produqao aumentada de 
somatostatina. 

Em humanos, o hormonio mais importante secretado 
pelo cortex da adrenal em resposta ao estresse e o corti¬ 
sol. Em certas circunstancias de estresse prolongado ou 
repetitivo, ele pode apresentar efeitos potentes contra o 
crescimento. Quando presente em altas concentrates, o 
cortisol inibe a sintese de DNA, estimula o catabolismo 
proteico em varios orgaos, e inibe o crescimento osseo. 
Alem do mais, o cortisol pode causar fraturas osseas pela 
inibigao dos osteoblastos e estimulaqao dos osteoclas- 
tos. As crianqas que sofrem de superproduqao de glico¬ 
corticoides (doen^a de Cushing) apresentam certo grau 
de interrup^ao do crescimento. Pelo mesmo motivo, as 
criangas que apresentam elevagao da concentraqao de 
cortisol no plasma que geralmente acompanha as infec- 
qoes e outros estresses podem sofrer retardos no cres¬ 
cimento. 

Prejuizos semelhantes do crescimento sao vistos em 
crianqas tratadas cronicamente com altas doses de glico¬ 
corticoides para controlar a asma ou disturbios inflamato- 
rios. Devido aos seus efeitos catabolicos, os glicocorticoi¬ 
des antagonizam as aqoes do GH no musculo e no tecido 
linfoide. 

O cortisol e os esteroides similares sao usados comu- 
mente na pratica medica em pessoas com artrite e outras 
doenqas inflamatorias. Um efeito colateral de tais tratamen- 
tos e o aumento do catabolismo proteico, da reabsorqao 
ossea e da ocorrencia de fraturas. 


Hormonios sexuais 

EFEITOS DOS ANDR6GEN0S 

O inicio da maturaqao sexual e acompanhado por acelera- 
qao dramatica do crescimento. O estirao do crescimento da 
adolescencia, como outras alteraqoes da puberdade, e atri- 
buido aos hormonios esteroides das gonadas e talvez das 
adrenais. Os androgenios, produzidos nos testiculos e nas 
glandulas adrenais, sao chamados de esteroides anaboli¬ 
cos porque, alem de seu efeito sobre orgaos sexuais aces- 
sorios, estimulam o crescimento linear no adolescente. 

Entretanto, diferentemente do GH, os hormonios sexu¬ 
ais nao so estimulam o crescimento osseo, mas tambem o 
interrompem, apos induzirem o fechamento das epifises 
osseas. Este efeito aparentemente paradoxal dos hormo¬ 
nios sexuais explica o padrao de crescimento observado na 
adolescencia - um alongamento rapido dos ossos seguido 
de parada completa do crescimento ao longo da vida do 
individuo. 

A maior parte do efeito do androgenio como promotor 
do crescimento parece resultar da secreqao aumentada do 
GH. Durante o estirao puberal de crescimento ou quando 
sao fomecidos androgenios as crianqas pre-puberes, ha 
aumentos na frequencia e amplitude dos pulsos de secre- 
qao do GH (Figura 50.4). Durante a puberdade, as concen¬ 
trates de GHRH estao aumentadas no sangue periferico 
de meninos e meninas. A concentraqao de IGF-I no san¬ 
gue tambem aumenta durante o estirao de crescimento 
da puberdade ou depois da administrate) de androge¬ 
nios as crian<;as pre-puberes, sendo este aumento, pro¬ 
vavelmente, uma conseqiiencia da secreqao aumentada 
de GH (Figura 50.9). Usualmente, certa estimulaqao do 
crescimento pode ser obtida apenas com administraqao de 
androgenios em crianqas com deficiencia de GH, e aque- 
las que sofrem deficiencia isolada de GH freqiientemente 
apresentam pequeno estirao de crescimento da puberdade, 
mesmo sem terapia de reposiqao. 

Alem de promover o crescimento linear, os androge¬ 
nios estimulam o crescimento dos musculos, particular¬ 
mente da parte superior do corpo, mesmo apos a sol- 
dadura das epifises. A secreqao de androgenios durante 
a puberdade, nos meninos, duplica a massa muscular, 
aumentando o tamanho e o numero das celulas muscu- 
lares. A estimulaqao do crescimento muscular pode acon- 
tecer na ausencia de GH ou de hormonios tireoidianos e 
parece ser mediada por receptores especificos de andro¬ 
genio. Por causa disso, os agentes sinteticos semelhantes a 
testosterona comumente chamados de esteroides anaboli- 
zantes sao utilizados por atletas, tanto masculinos quanto 
femininos, na tentativa de aumentar a for^a e a massa 
muscular. Entretanto, esses esteroides possuem muitos 
efeitos colaterais potencialmente toxicos (por exemplo, 
lesoes hepaticas, aumento do risco de cancer de prostata e 
infertilidade). Alem disso, em mulheres eles podem levar 
a masculiniza^ao. 

EFEITOS DOS ESTR6GENOS 

Apesar de as relaqoes dos androgenios testiculares com o 
crescimento puberal nos meninos serem diretas, as aqoes 
correspondentes dos estrogenios nas meninas sao com- 
plexas. Ao mesmo tempo que os esteroides gonadais pro¬ 
movem crescimento linear, eles aceleram o fechamento 
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Fator Efeitos principals 


Fator de crescimento epidermico (EGF) 

Fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) 

Fatores de crescimento transformadores (TGF) 

TGF-alfa 

TGF-beta 

Fatores de crescimento dos fibroblastos (F6GF) 

FBGF basicos 
FBGF acidos 

Fator de crescimento neural (NGF) 

Citocinas 

Interleucinas 1-6 

Fatores estimuladores de colonias 
Fator de necrose tumoral (TNF) 


Acelera a abertura das palpebras e o crescimento dos dentes em 
camundongos neonatos; manutengao dos tecidos epiteliais 

Fadlita a cicatrizagao de ferimentos; atrai macrofagos; estimula a 
divisao de fibroblastos e celulas endoteliais 

Podem inibir ou estimular o crescimento celular, dependendo da 
presenga de outros fatores 

Estimulam a divisao celular; podem servir como fatores de 
angiogenese e promover a formagao de vasos sangufneos e a 
revascularizagao dos tecidos 

Promove a diferenciagao dos neuronios simpaticos e sensoriais 

Regulam o crescimento e a fungao dos linfocitos e outras celulas 

Regulam o crescimento e a fungao dos leucocitos sanguineos 

Agoes variaveis sobre o crescimento celular, a diferenciagao e a 
apoptose, dependendo da presenga de outros fatores 


das epifises e, portanto, limitam a altura final que pode 
ser atingida. Os somatotrofos tendem a ser mais sensiveis 
as influences ambientais nas mulheres que nos homens, 
e as concentrates circulantes de GH tendem a subir mais 
prontamente nas mulheres em resposta aos estimulos que 
as provocam. Nas mesmas concentragoes em que inibem o 
crescimento, os estrogenios aumentam a secregao de GH. 
As criangas que sofrem de puberdade precoce e, portanto, 
apresentam seu estirao de crescimento enquanto as colegas 
estao crescendo num ritmo pre-puberal mais lento, pro- 
vavelmente serao as mais altas e fisicamente mais desen- 
volvidas, ao final do primeiro grau escolar, mas estarao 
entre as de menores estaturas de sua turma, ao termino 
do segundo grau. Apesar de nao estar bem estabelecida 
a sua base molecular, os efeitos inibitorios dos estrogenos 
sobre o crescimento parecem resultar de interference com 
a agao do GH ao nivel de suas celulas-alvo. 


cimento bem estabelecidos e de suas agoes principals e 
apresentada na Tabela 50.1. Muitos desses fatores foram 
descobertos e estudados devido ao seu papel como pro- 
motores da divisao ou diferenciagao de celulas em cul- 
turas de tecidos. A maioria parece ser constituida por 
reguladores locais da resposta imunologica e de processos 
como a cicatrizagao de ferimentos, o reparo dos tecidos, 
a regeneragao ou a simples substituigao de celulas enve- 
lhecidas. Entretanto, alguns sao encontrados na circu- 
lagao e podem funcionar como hormonios verdadeiros. 
Alguns fatores podem ser importantes, principalmente 
durante o periodo embrionario. Os fatores de crescimento, 
sem duvida, desempenham um papel importante e prova- 
velmente decisivo na reposigao e remodelagao organizada 
de novos tecidos, tal como ocorre normalmente na infan- 
cia ate a idade adulta e durante a recuperagao de traumas 
e doengas. 


Ocasionalmente, os pediatras administram estrogenio para 
retardar o crescimento e apressar o fechamento epif isario em 
meninas jovens cuja alta estatura ameaga produzir dificulda- 
des emocionais e sociais. Inversamente, a deficiencia de hor¬ 
monios gonadicos, se nao for tratada, retarda o fechamento das 
epifises; apesar da ausencia do estirao de crescimento puberal, 
essas pessoas hipogonadicas tendem a ser altas e ter bragos e 
pemas especialmente longos. 


Outros hormonios e fatores de 
crescimento 

Os IGF pertencem a apenas uma familia de fatores de 
crescimento que parecem operar como promotores auto- 
crinos, paracrinos e, as vezes, sistemicos da divisao e da 
diferenciagao celular. Uma lista parcial de fatores de cres- 
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Fig. 51.1 Anatomia da glandula adrenal. 


ANATOMIA E LOCALIZA^AO DA 
GLANDULA ADRENAL 

As glandulas adrenais ou supra-renais localizam-se acima 
dos rins. Cada adrenal humana e formada por dois tecidos 
endocrinos distintos: uma porqao externa, o cortex adre¬ 
nal, que sintetiza hormonios esteroides, e uma regiao 
mais interna, a medula adrenal, que produz catecolami¬ 
nas, adrenalina e noradrenalina. Ao contrario das celulas 
do cortex, que se originam do mesoderma, as da medula 
derivam de celulas neuroectodermicas dos ganglios sim- 
paticos. Em fungao de sua elevada produgao hormonal, as 
adrenais recebem, por grama de tecido, um dos maiores 
f luxos sanguineos do organismo. O suprimento de sangue 
arterial e proveniente de ramos da aorta, das arterias renais 
e das arterias f renicas. Estes vasos ramificam-se e dao ori- 
gem a uma rede de capilares que conecta o cortex a medula, 
expondo as celulas da medula a altas concentrates de 
hormonios esteroides. A veia adrenal direita desemboca na 
veia cava inferior, enquanto a veia adrenal esquerda drena 
na veia renal do mesmo lado (Figura 51.1). 


O cortex adrenal 

No homem, o cortex constitui cerca de 85% da adrenal e e 
formado por 3 zonas anatomicamente distintas. A regiao 
mais externa, logo abaixo da capsula cortical, e a zona 
glomerulosa. A regiao media, a maior de todas, e a zona 
fasciculada, enquanto a zona mais interna e a reticular 
(Figura 51.2). As celulas que compoem as diferentes zonas 
sao especializadas na sintese de hormonios esteroides e, 
oor isso, possuem uma grande quantidade de goticulas 
1 ipidicas, mitocondrias e reticulo endoplasmatico. 

HORM6NIOS produzidos pelo c6rtex 

Os tres tipos de celulas do cortex adrenal produzem varios 
hormonios esteroides, secretados de modo independente. 
As celulas da zona glomerulosa sintetizam mineralocorti- 
coides (p. ex., aldosterona), que sao hormonios vitais para o 
balango de sodio e potassio, assim como do volume extrace- 
lular; as celulas da zona fasciculada produzem glicocorticoi- 
des (p. ex., cortisol), que tambem sao essenciais a vida em 
virtude de seus efeitos no metabolismo intermediario; final- 
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CORTEX 


MEDULA 



Fig. 51.2 Representagao esquematica da histologia da glandula adrenal humana identificando-se as diferentes zonas do cortex e 
medula. Entre parenteses esta indicado o principal hormonio secretado em cada regiao (DHEA, desidroepiandrosterona). 


mente, as celulas da zona reticular produzem esteroides 
sexuais, especialmente androgenos, cuja importancia f isio- 
logica e relativamente pequena em condi^oes normais. 

SINTESE E SECREgAO DOS HORM6NIOS 
ADRENOCORTICAIS 

Os hormonios produzidos pelo cortex adrenal sao forma- 
dos a partir do colesterol, que e o precursor de todos os 
hormonios esteroides. As celulas que produzem esteroi¬ 
des podem sintetizar o colesterol a partir do acetato, mas 
a principal fonte de colesterol na adrenal e aquela prove- 
niente das lipoproteinas circulantes, principalmente das 
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). As LDL intera- 
gem com receptores especificos de membrana nas celulas 
corticais e, em seguida, sao intemalizadas e degradadas 


pelos lisossomas liberando o colesterol livre, o qual pode 
ser utilizado para a esteroidogenese (sintese de esteroide). 
O colesterol nao utilizado pode ser armazenado na forma 
de ester de colesterol. Esta e a principal forma de deposito 
de hormonios esteroides nas celulas adrenocorticais. 

Em cada zona do cortex adrenal a presenqa e a abun- 
dancia de enzimas espedficas de hidroxila^ao (adi^ao de 
hidroxila na molecula) dos esteroides determinam o per- 
fil dos produtos secretados pelas celulas. Essas enzimas 
fazem parte do citocromo P450 e estao localizadas na mi- 
tocondria ou no rehculo endoplasmatico liso das celulas 
adrenocorticais. Assim, na glandula adrenal humana, o co¬ 
lesterol e metabolizado por a^ao dessas diferentes enzimas 
esteroidogenicas, podendo formar aldosterona, cortisol ou 
androgenos (Figura 51.3). 
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Fig. 51.3 Vias de sintese dos hormonios do cortex adrenal. StAR, proteina regulatoria aguda da esteroidogenese; 3P-HSD, 30-hidro- 
xiesteroide desidrogenase. 


Sintese da aldosterona 

As etapas da sintese da aldosterona nas celulas glomeru- 
losas sao as seguintes: 

1. Aprimeira etapa na produ^ao dos hormonios esteroides 
inicia-se na mitocondria, onde a cadeia lateral da molecula do 
colesterol (carbonos de numeros 22 a 27) e removida pela en- 
zima 20,22-desmolase (ou P450 scc ). Este e o passo enzimatico 
limitante para a sintese de qualquer hormonio esteroide. 

2. O produto da reagao catalisada pela desmolase e a 
pregnenolona, a qual se desloca para o citossol e, sob aq:ao 
enzimatica da 3p-h idroxiesteroide desidrogenase (3p-HSD) 
e de uma isomerase, forma a progesterona. Enquanto a 3p- 
HSD catalisa a conversao do grupo 3 hidroxila da preg¬ 
nenolona em cetona, a isomerase desvia a dupla liga^ao 
entre os quinto e sexto carbonos da pregnenolona para se 
localizar entre os carbonos 4 e 5. 

3. A h idroxilagao da progesterona na posi^ao do carbo- 
no 21 e catalisada pela enzima 21a-hidroxilase (ou P450 c2 i), 
levando a forma^ao de 11-desoxicorticosterona (DOCA). 
Este hormonio e um mineralocorticoide potente, mas nor- 
malmente e secretado em quantidades muito pequenas 
pelo cortex adrenal. 


4. Na mitocondria, a enzima 11 p-hidroxilase (ou P450 cll ) 
adiciona uma hidroxila ao carbono localizado na posi^ao 
11 da DOCA e produz corticosterona. Este esteroide e o 
principal glicocorticoide produzido por varias especies, 
incluindo o rato, mas no homem e secretado em quanti¬ 
dades muito menores que o cortisol. 

5. Sob agao da enzima aldosterona sintase, tambem cha- 
mada de 18-metiloxidase, o carbono da posigao 18 da cor¬ 
ticosterona e hidroxilado e, em seguida, oxidado, levando 
a forma^ao da aldosterona. 

Sintese do cortisol 

A sintese do cortisol envolve as mesmas etapas de sintese 
descritas anteriormente ate a produgao de progesterona. 
A partir dai e necessaria uma hidroxila^ao adicional cata¬ 
lisada pela enzima 17a-hidroxilase (ou P450 cl7 ). Esta rea- 
q:ao enzimatica pode ocorrer antes ou depois da conversao 
da pregnenolona em progesterona, formando 17a-hidro- 
xipregnenolona ou 17a-hidroxiprogesterona, respectiva- 
mente. Uma vez produzida, a 17a-hidroxipregnenolona 
pode ser convertida em 17a-hidroxiprogesterona por aq:ao 
da 3p-HSD e da isomerase, as mesmas enzimas que con- 
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vertem a pregnenolona em progesterona. No reticulo endo- 
plasmatico liso, a 17a-hidroxiprogesterona e hidroxilada 
em seu carbono 21 por aqao da 21a-hidroxilase, produ- 
zindo 11-desoxicortisol. A este esteroide e adicionada outra 
hidroxila, pela aqao enzimatica da llp-hidroxilase, para 
que, finalmente, seja produzido o cortisol. 

Sintese dos androgenos 

As celulas da camada fasciculada e reticular do cortex adre¬ 
nal tern a capacidade de produzir androgenos. Estas celu¬ 
las convertem 17a-hidroxipregnenolona e 17a-hidroxipro- 
gesterona nos respectivos androgenos adrenais, desidro- 
epiandrosterona (DHEA) e androstenediona. Esta reaqao 
enzimatica e catalisada pela 17,20-desmolase. A androste¬ 
nediona pode tambem ser formada diretamente a partir 
do DHEA pelas aqoes enzimaticas da 3p-HSD e isomerase. 
A maior parte da DHEA produzida e sulfatada dentro da 
glandula, formando o sulfato de desidroepiandrosterona 
(DHEA-S). Esses esteroides sao compostos androgenicos 
fracos quando comparados a testosterona e diidrotestos- 
terona. No entanto, alguns tecidos extra-adrenais, como 
o tecido adiposo, podem converte-los em androgenos e 
estrogenos mais potentes. Apenas quantidades minimas 
de testosterona e estradiol sao diretamente secretadas pela 
zona reticular. 

O ZONEAMENTO FUNCIONAL DA ESTEROIDOGENESE 
O zoneamento funcional do cortex corresponde exata- 
mente a divisao anatomica das tres camadas corticais e e 
atribuivel a diferenqas na distribuiqao regional das enzimas 
esteroidogenicas. A zona glomerulosa, individualmente, e 
as zonas fasciculada e reticular associadas podem ser con- 
sideradas como dois orgaos endocrinos distintos, visto que 
secretam produtos diferentes com regulaqao independente. 
As celulas da zona glomerulosa sao as unicas celulas adre- 
nocorticais que expressam a aldosterona sintase e, por isso, 
possuem a capacidade exclusiva na produqao de aldoste¬ 
rona. Por outro lado, a enzima 17a-hidroxilase, necessaria 
para a sintese de cortisol e androgenos, e encontrada nas 
zonas intemas do cortex, fasciculada e reticular, mas esta 
presente em quantidades muito pequenas na zona glo¬ 
merulosa. Dessa forma, apenas as celulas presentes nas 
camadas mais intemas sao capazes de sintetizar cortisol. 
Essas dif eren^as funcionais entre as tres camadas corticais 
sao importantes para o diagnostico das diversas doenqas 
do cortex adrenal (Quadro 51.1). 



A hiperplasia adrenal congenita (HAC) abrange um grupo de 
doenqas hereditarias caracterizadas por um defeito enzimatico 
na via esteroidogenica do cortex adrenal. A manifestaqao 
clinica das diferentes formas da HAC ira depender de qual 
hormonio adrenocortical nao foi sintetizado, da produqao 
excessiva de precursores esteroides na via que precede o 
bloqueio ou de ambos os processos. A forma da doenqa mais 
comum e a deficiencia da 21a-hidroxilase. A deficiencia desta 
enzima resulta em produqao inadequada de glicocorticoides 
e mineralocorticoides. Uma vez que o cortisol nao exerce 
atividade inibitoria no eixo hipotalamo-hipofisario, grandes 
quantidades de ACTH (hormonio adrenocorticotropico) 
sao Jiberadas para a circulaqao na tentativa de restaurar 
a sintese dos hormonios adrenocorticais. Como a enzima 
21a-hidroxilase esta inativa, cortisol e aldosterona nao serao 
sintetizados. No entanto, outras enzimas esteroidogenicas 
como a 20,22-desmolase, a 17a-hidroxilase, a 3P-HSD e 
a 11 p-hidroxilase serao ativadas pelo ACTH, levando, 
assim, a produqao excessiva de precursores esteroides dos 
androgenos adrenais. O aumento na produqao de androgenos 
acompanhado pelo declinio na secreqao de cortisol e 
aldosterona leva a virilizaqao, desidrataqao, hipotensao 
e hipoglicemia. Em meninas, a presenqa de quantidades 
excessivas de androgenos na via intra-uterina pode ocasionar o 
aparecimento de genitalia ambigua ao nascimento. 


TRANSPORTE NO PLASMA 

Os esteroides adrenais nao sao armazenados nas celulas 
corticais. Sua velocidade de secreqao e regulada pelo pro- 
cesso de sintese. Por serem hormonios bastante soluveis 
em lipideos atravessam facilmente a membrana plasma- 
tica e, assim, alcanqam a circulaqao. No plasma, circulam 
livres ou ligados a proteinas plasmaticas. A ligaqao proteica 
aumenta a meia-vida plasmatica dos hormonios esteroi¬ 
des no plasma, fazendo com que estes permaneqam mais 
tempo no sangue quando comparados aos hormonios pro- 
teicos. No entanto, e importante lembrar que apenas o hor¬ 
monio livre e biologicamente ativo e capaz de exercer seus 
efeitos nas celulas-alvo. A fraqao livre hormonal esta em 
equilibrio com a fraqao ligada a proteina, podendo esta 
ultima fomecer hormonio livre, de acordo com as neces- 
sidades do organismo. Em algumas situaqoes patologicas 
como, por exemplo, nas doenqas hepaticas, a fraqao hor¬ 
monal ligada a proteina pode estar anormalmente baixa. 



ligados a proteinas plasmaticas 


Esteroide 


% ligado a proteina 


% livre 

CBG 

Albumina 

Cortisol 

3-4 

90 

7 

Aldosterona 

37 

21 

42 

DHEA 

2 


98 


CBG = globulina fixadora de corticosteroide; DHEA = desidroepiandrosterona. 
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levando a um desvio no equilibrio entre o hormonio livre e 
o ligado. Embora, nessas condiqnes, possa haver uma dimi- 
nui^ao na quantidade total dos hormonios adrenocorticais 
a custa da fraqao ligada, nao havera doenqa adrenal, uma 
vez que a fraqao livre hormonal que e a biologicamente 
ativa e regulada esta normal. 

A maior parte do cortisol secretado pela adrenal (90%) e 
transportada ligada a uma proteina sintetizada pelo f igado 
conhecida como globulina fixadora de corticosteroide (CBG, 
de corticosteroid binding globulin) ou transcortina. Parte do 
cortisol plasmatico (7%) tambem esta ligada a albumina, que 
tern uma afinidade muito inferior a da CBG para o cortisol. 
Apenas 3 a 4% do cortisol circulante estao na forma livre. 
Aproximadamente 37% da aldosterona secretada pelas adre¬ 
nais permanecem livres no plasma. O restante encontra-se 
ligado a CBG (~21%) e albumina (~42%) (Tabela 51.1). 

MECANISMO DE A^AO 
Glicocorticoides 

Os glicocorticoides e os mineralocorticoides entram na 
celula-alvo por difusao passiva e ativam, no citoplasma, 
receptores especfficos para hormonios esteroides. Apesar 
de suas estruturas serem bastante semelhantes, os recepto¬ 
res dos glicocorticoides e dos mineralocorticoides sao enti- 
dades separadas. Praticamente todas as celulas do orga- 
nismo possuem receptores para glicocorticoides (GR, de 
glucocorticoid receptors). Esses receptores localizam-se, ini- 
cialmente, no citoplasma, complexados a proteinas inibito- 
rias. O acoplamento ao glicocorticoide causa a dissociaqao 
dessas proteinas do GR, fazendo com que o complexo hor- 
monio-receptor fique ativado e se transloque para o nucleo 
da celula, de la se associando ao elemento regulador dos 
glicocorticoides (GRE, de glucocorticoid regulatory elements) 
localizado no DNA (Figura 51.4). Como resultado da ativa- 


Hormonio glicocorti coide 
(cortisol) 



Fig. 51.4 Mecanismo de aqao dos glicocorticoides. 


qao do GRE e de seus efeitos subsequentes na transcriqao 
de genes especificos, a sintese de certas proteinas e estimu- 
lada ou reprimida. O efeito na sintese de proteinas demora 
cerca de 1 hora, pelo menos, para ocorrer. Embora o controle 
transcricional seja o principal mecanismo de aqao dos glico¬ 
corticoides, algumas aqoes rapidas (de segundos a minutos) 
tambem tern sido descritas como resultado da aqao direta 
desses hormonios nas membranas plasmaticas. 

Mineralocorticoides 

Os GR sao estruturalmente homologos aos receptores para 
os mineralocorticoides, esteroides sexuais, vitamina D, vita- 
mina A e hormonios tireoideanos. Os receptores de mine¬ 
ralocorticoides (MR, de mineralocorticoid receptors) possuem 
uma distribuiqao muito mais restrita no organismo quando 
comparados aos GR, sendo expressos em orgaos especificos 
como os rins, colon e glandulas salivares. Curiosamente, os 
MR possuem afinidade de ligaqao semelhante para aldoste¬ 
rona e cortisol. No entanto, em situates fisiologicas, os MR 
nao sao ativados pelo cortisol. Isto se deve a presenqa, nos 
tecidos ricos em MR, de uma enzima de metabolizaqao, a 
llp-h idroxiesteroide desidrogenase do tipo 2 (11 (3-OHSD2), 
cuja funqao e converter o cortisol em cortisona, um metabo- 
lito inativo. Embora as concentraqoes plasmaticas de corti¬ 
sol sejam muito maiores do que as de aldosterona (cerca de 
100 vezes), a 11 (J-OHSD2 previne a ativaqao dos MR pelo 
cortisol, favorecendo a aqao da aldosterona. Na ausencia 
da expressao desta enzima os pacientes apresentam mani- 
festaqoes clinicas semelhantes as de um quadro de hiperal- 
dosteronismo. No entanto, esse aumento e apenas aparente, 
ja que a ativaqao dos MR deve-se a facilitaqao da aqao do 
cortisol e nao ao excesso de aldosterona. 

REGULAgAO DA SECREgAO 
Glicocorticoides 

EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISARIO. A secre^ao de 
cortisol e regulada pelo eixo hipotalamo-hipofisario. 
Celulas da adeno-hipofise conhecidas como corticotro- 
pos liberam o hormonio adrenocorticotropico (ACTH) 
ou corticotropina, cujas sintese e secreq:ao dependem da 
aqao de um neuropeptideo hipotalamico, o hormonio 
liberador de corticotropina (CRH). O ACTH secretado 
em resposta ao CRH e transportado pelo sangue ate as 
celulas adrenocorticais, onde estimula a sintese e libe- 
raqao do cortisol. Por retroalimenta^ao negativa, o cor¬ 
tisol circulante completa a alq:a de regula^ao, inibindo a 
liberaqao de ACTH e de CRH na hipofise e hipotalamo, 
respectivamente (Figura 51.5). Nos corticotropos da 
hipofise anterior, o cortisol inibe a expressao genica dos 
receptores do CRH e da pro-opiomelanocortina (POMC), 
a molecula precursora do ACTH. Alem desses efeitos, o 
cortisol inibe a liberaqao do ACTH armazenado em vesi- 
culas secretorias nos corticotropos. O cortisol tambem 
age nos neuronios produtores de CRH no hipotalamo. 
Concentrates plasmaticas elevadas de cortisol dimi- 
nuem a expressao do RNAm do CRH, o seu contetido 
e a liberaqao do CRH pre-sintetizado dos neuronios do 
nucleo paraventricular. 

O ACTH e um hormonio peptidico composto por 39 
aminoacidos. Os corticotropos sintetizam o ACTH a partir 
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Fig. 51.5 Regulagao negativa do cortisol sobre os mecanismos que estimulam sua secre^ao. CRH, hormonio liberador de corticotro- 
pina; ACTH, hormonio adrenocorticotrofico. 


do processamento pos-traducional da POMC. Juntamente 
com o ACTH, varios outros peptldeos sao formados, tais 
como o opioide p-endorfina e os hormonios melanocito- 
estimulantes. A sintese desses peptldeos varia de acordo 
com o tecido que expressa a POMC. 

O ACTH age em receptores de membrana plasmatica 
conhecidos como receptores de melanocortina do tipo 2 
(MC2-R), os quais sao expressos nos 3 tipos de celulas das 
camadas do cortex adrenal. Mas, como apenas as celulas da 
zona fasciculada e reticular possuem a enzima 17a-hidroxi- 
lase necessaria para a sintese do cortisol, estas celulas sao 
as unicas que secretam cortisol em resposta ao ACTH. O 
acoplamento do ACTH ao MC2-R ativa, via proteina Gs, a 
adenilato ciclase. Isto resulta na conversao do ATP em ade- 
nosina 3', 5' monofosfato ciclico (AMPc) que, por sua vez, 
estimula a proteina quinase dependente do AMPc (PK A) a 
fosforilar diferentes proteinas intracelulares responsaveis 
pelos efeitos agudos e cronicos do ACTH. Os efeitos rapi- 
dos do ACTH no cortex adrenal resultam em aumento da 
atividade da 20,22-desmolase, a enzima responsavel pela 
clivagem da cadeia lateral do colesterol, transformando-o 
em pregnenolona. Mas, para que isto aconte^a, e necessa- 
rio que o colesterol seja transferido da membrana externa 
da mitocondria para a sua membrana interna, local onde 
se situa a enzima. Esse transporte do colesterol e mediado 
pela proteina regulatoria aguda da esteroidogenese, cha- 


mada de StAR (steroidogenic acute regulatory protein), cuja 
atividade intracelular e bastante aumentada pelo ACTH. 
Alem desses efeitos, o ACTH tambem induz um aumento 
na quantidade de colesterol livre disponivel para a este¬ 
roidogenese por estimular a captagao de LDL e promover 
a hidrolise de esteres de colesterol, aumentando, assim, a 
reserva de colesterol livre intracelular (Figura 51.6). 

Os efeitos de longo prazo do ACTH incluem estimulo 
do crescimento da glandula, do seu fluxo sanguineo e um 
estimulo generalizado da sintese de todas as enzimas es- 
teroidogenicas do citocromo P450. 

RITMO CIRCADIANO E ESTRESSE. O padrao de 
libera^ao do cortisol da adrenal nao e uniforme. Exis- 
tem periodos de "picos" de secre^ao que acontecem en- 
tre 15 e 30 minutos apos a libera^ao do ACTH. O padrao 
"pulsatil" de secregao do ACTH depende da libera^ao do 
CRH hipotalamico. No entanto, o mecanismo pelo qual 
os neuronios hipotalamicos geram ritmos "pulsateis" de 
secre^ao ainda nao e bem compreendido. Nos seres hu- 
manos, o maior "pico" de secre^ao do cortisol acontece 
por volta das 8h da manha e se repete a cada 24 horas 
(Figura 51.7). Assim, existe um ritmo circadiano das con¬ 
centrates plasmaticas do cortisol, sendo os valores mais 
elevados observados pela manha. O padrao diumo de 
secregao do cortisol e intrinseco ao sistema de controle 
hipotalamo-hipofisario, mas tambem esta relacionado 
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Goticula de lipideo 



Fig. 51.6 A^oes rapidas do ACTH na esteroidogenese adrenocortical. LDL, lipoprotefna de baixa densidade; MC2-R, receptor de 
melanocortina do tipo 2; AC, adenilato ciclase; +, estfmulo; R, receptor para LDL. (Modificado de De Hedge GA, Colby HD, Goo¬ 
dman RL. Clinical endocrine physiology. Saunders, 1987.) 
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Fig. 51.7 Ritmo de secre^ao circadiana do cortisol em humanos. 
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A doenqa de Addison ou insuficiencia adrenocortical primaria e 
caracterizada por incapacidade de secregao de corticosteroides 
decorrente de um defeito proprio da glandula adrenal, que a 
toma incapaz de sintetizar quantidades normais de esteroides. 
Quando a insuficiencia adrenocortical e causada por um 
problema presente na hipofise que leva a secreqao insuficiente 
de ACTH, ela e descrita como secundaria. Para o tratamento 
adequado e importante que o clinico estabeleqa diferenqas entre 
essas duas patologias. Na doenqa de Addison, como a hipofise e 
normal, a queda da secreqao de cortisol resulta em aumento na 
produqao de ACTH pela hipofise. No entanto, na insuficiencia 
adrenocortical secundaria, tanto a secreqao de ACTH como as 
de cortisol estao reduzidas. Uma outra diferenqa consiste na 
concentraqao plasmatica dos mineralocorticoides. Na doenqa 
de Addison, a secreqao de todos os esteroides adrenais esta 
reduzida, incluindo a da aldosterona. Uma vez que o ACTH 
nao interfere de forma consistente na srntese e secreqao dos 
mineralocorticoides, as concentraqoes plasmaticas de aldosterona 
estao normais na insuficiencia adrenocortical secundaria. Os 
sintomas mais comuns da doenqa de Addison incluem a astenia, 
a perda de peso, a hipotensao, a hiponatremia e a hipercalemia. 
Um dos sintomas mais comuns da insuficiencia adrenocortical 
primaria e a hiperpigmentaqao, produzida pela secreqao 
excessiva de ACTH, que contem em sua estrutura a seqiiencia 
exata de peptideos correspondentes ao hormonio 
melanocito-estimulante, cuja aqao aumenta a dispersao dos 
granulos de melanina na pele e mucosas. A hiperpigmentaqao, 
entretanto, nao e observada em pacientes com insuficiencia 
adrenocortical secundaria, uma vez que a concentraqao 
plasmatica de ACTH esta baixa. 


aos ciclos de sono-vigilia, de tal forma que esse padrao 
pode ser alterado por modificaqoes no habito de dormir. 
Na pratica medica e importante que as coletas de sangue 
Dara as dosagens de cortisol e ACTH sejam realizadas em 
lorarios padronizados do dia para que, assim, os resul- 
tados sejam corretamente interpretados. 


Desde a decada de 1930 sabe-se que as adrenais sao 
de importancia fundamental para a manutenqao da vida, 
uma vez que a administraq:ao de seus extratos prolongava 
a sobrevida dos pacientes com doenqa de Addison (Qua- 
dro 51.2). Isto porque os glicocorticoides sao hormonios 
essenciais na resposta adaptativa do individuo ao estresse. 
A atividade secretoria dos neuronios produtores de CRH e 
aumentada em resposta a diferentes estimulos estressantes 
(fisicos, bioquimicos e emocionais). A hipoglicemia, por 
exemplo, e um tipo de estresse que estimula a secreqao do 
CRH e do ACTH. O resultado final e um aumento das con¬ 
centrates plasmaticas de cortisol que age para restaurar a 
glicemia normal. O cortisol e tambem aumentado pelo es¬ 
tresse da cirurgia, queimaduras, infecqoes, febre, ansiedade 
aguda, exercicio prolongado etc. Os efeitos estimulatorios 
de todas estas situaqoes no eixo hipotalamo-hipofisario 
sobrepoem-se aos efeitos inibitorios do cortisol no hipo- 
talamo e na hipofise anterior (Figura 51.5). 

Mineralocorticoides 

Os principais fatores regulatorios da sintese e secreqao da 
aldosterona sao a angiotensina II (componente do sistema 
renina-angiotensina), o potassio e o ACTH. 

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA. O sistema re- 
nina-angiotensina (SRA) exerce um papel importante na 
regulaqao da secreqao de aldosterona pelo cortex adrenal. 
Diferentes componentes participam desse sistema. A renina 
e uma enzima produzida pelo aparelho justaglomerular do 
rim em resposta a estimulos especificos do sangue. O apare¬ 
lho justaglomerular esta localizado no polo glomerular do 
nefron, entre as arteriolas aferente e eferente (Figura 51.8). E 
constituido por dois tipos de celulas: as granulares, que sao 
celulas mioepiteliais modificadas que circundam a arteriola 
aferente renal, e celulas epiteliais do tubulo distal chamadas 
de celulas da macula densa. Celulas granulares e da macula 
densa se comunicam entre si pela matriz extracelular. A re¬ 
nina liberada no sangue pelas celulas granulares converte o 
angiotensinogenio, uma proteina produzida no figado, em 
angiotensina I, um decapeptideo (proteina formada por 10 



Fig. 51.8 Aparelho justaglomerular renal. 
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aminoacidos). Em seguida, por agao da enzima conversora 
de angiotensina (ECA), a angiotensina I e convertida em 
angiotensina II, um octapeptideo que estimula a produgao 
de aldosterona. A ECA e encontrada na membrana plasma- 
tica das celulas endoteliais dos vasos pulmonares (~40%) e 
tambem em outras regioes do corpo (~60%). 

Nas celulas glomerulosas do cortex adrenal, a angioten¬ 
sina II se liga a receptores especificos de membrana conhe- 
cidos como receptores de angiotensina do tipo 1 (ATJ. A 
ativagao desses receptores resulta em despolarizagao da 
celula glomerulosa, abertura dos canais de sodio depen- 
dentes de voltagem e um aumento sustentado no influxo 
de calcio do meio extracelular. A elevagao do calcio intrace- 
lular leva ao aumento da conversao de colesterol em preg- 
nenolona, pois ativa a 20,22-desmolase e, ao mesmo tempo, 
facilita o transporte de colesterol para dentro da mitocon- 
dria. Alem disso, concentrates elevadas de calcio intra- 
celular estimulam a aldosterona sintase e, dessa maneira, 
aumentam a conversao de corticosterona em aldosterona. 
Alem de estimular a sintese e secregao da aldosterona pela 
adrenal, a angiotensina II age como um potente vasocons- 
tritor arteriolar. A aldosterona aumenta a reabsorgao tubu¬ 
lar de sodio levando a expansao do volume extracelular 
que, em conjunto com a agao vascular da angiotensina II, 
contribui para a manutengao da pressao arterial. 

O principal estimulo para a liberagao de renina e a redu¬ 
gao do volume circulante efetivo associado ou nao a dimi- 
nuigao da pressao arterial sistemica. Assim, toda vez que a 
diminuigao da pressao de perfusao do sangue que circula 
pela arteriola aferente e percebida pelo aparelho justaglome- 
rular, a renina e secretada. Alem disso, a redugao da pressao 
arterial sistemica ativa o barorreflexo, e consequentemente, 
aumenta a atividade simpatica dos nervos renais. O resul- 
tado final da agao da noradrenalina no aparelho justaglo- 
merular e um aumento da secregao de renina. 

A aldosterona secretada em resposta a ativagao do SRA, 
por exercer efeitos na reabsorgao renal de sodio, aumenta o 
volume sangumeo circulante e, dessa, forma restabelece a 
pressao de perfusao renal (Figura 51.9). Entre as a Iterates 



Fig. 51.9 Regulagao da secregao de aldosterona pela zona glome¬ 
rulosa do cortex adrenal. 



A secregao excessiva de aldosterona pode ser produzida 
por um tumor funcionante da glandula adrenal 
(hiperaldosteronismo primario ou sindrome de Conn) ou pela 
hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(hiperaldosteronismo primario). A forma secundaria da 
doenga pode ser ocasionada por qualquer situagao patologica 
que produza edema e redugao do volume circulante efetivo 
como, por exemplo, a insuficiencia cardiaca congestiva, 
que leva a secregao inadequada de renina. Por outro lado, 
no hiperaldosteronismo primario a expansao do volume 
ocasionada pela secregao excessiva de aldosterona diminui a 
secregao de renina. Dessa forma, as concentragoes plasmaticas 
de renina constituem uma importante diferenga entre os dois 
tipos da doenga. Em ambas as formas de hiperaldosteronismo, 
a hipertensao e a hipocalemia constituem os principals 
sintomas. Drogas que bloqueiam diretamente a agao renal da 
aldosterona, como a espironolactona, ou que agem inibindo a 
ECA, como o captopril, sao extremamente uteis no tratamento 
da hipertensao que acompanha o hiperaldosteronismo. 


circulatorias que estimulam a secregao de aldosterona po- 
demos citar hemorragia, constrigao da veia cava inferior, 
insuficiencia cardiaca etc. 

Por outro lado, um aumento na pressao de perfusao da 
arteriola aferente inibe a secregao de renina, diminui a li¬ 
beragao de aldosterona e, desse modo, acaba por produzir 
uma queda na pressao de perfusao dos rins. Podemos con- 
cluir, entao, que o sistema renina-angiotensina-aldosterona 
e a pressao de perfusao da arteriola renal aferente formam 
um sistema de retroalimentagao negativo, participando das 
corregoes de desvios da pressao arterial (Quadro 51.3). 

POT ASSIO. O potassio plasmatico tambem afeta a se¬ 
cregao de aldosterona pelas celulas glomerulosas. Altas 
concentragoes plasmaticas de potassio despolarizam a 
membrana plasmatica das celulas glomerulosas e, com is- 
so, promovem a abertura de canais de calcio dependentes 
de voltagem. O efeito final e um aumento do influxo de 
calcio que estimula a produgao de pregnenolona e a con¬ 
versao de corticosterona em aldosterona. 

ACTH. Embora o ACTH seja o principal regulador da 
secregao do cortisol, ele tambem age na secregao de aldos¬ 
terona. Assim como nas celulas das zonas fasciculada e 
reticular, as agoes estimulatorias do ACTH nas celulas da 
glomerulosa envolvem a ativagao de receptores MC2-R e 
o AMPc como mediador intracelular. Dessa maneira, em 
situagoes de deficiencia prolongada de ACTH, pode-se 
observar atrofia da zona glomerulosa. 

Androgenos 

A regulagao da sintese e secregao dos precursores dos 
androgenos na adrenal ocorre de forma muito parecida a 
do cortisol, no sentido em que depende, principalmente, 
da agao do ACTH. Apesar de o mecanismo de regulagao 
ser o mesmo, nem sempre existe paralelismo entre a secre¬ 
gao do cortisol e a da DHEA em resposta ao ACTH. Por 
exemplo, no periodo pre-puberal, ha um aumento intenso 
na secregao adrenal de androgenio, mas pouca alteragao 
na de cortisol. O mesmo se observa no envelhecimento, 
quando ocorre redugao da secregao de DHEA, indepen- 
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dentemente do cortisol. Assim, ha outros fatores, ainda 
nao conhecidos, alem do ACTH, que regulam a secregao 
dos androgenos adrenais. 

FUNgOES DOS H0RM6NI0S adrenocorticais 

Glicocorticoides 

Os glicocorticoides determinam respostas metabolicas e 
cardiovasculares apropriadas ao estresse e evitam reaches 
inflamatorias e imunologicas exacerbadas (Tabela 51.2). 
Grande parte desses efeitos nao e mediada pela agao direta 
dos glicocorticoides, mas deve-se ao seu papel "permis- 
sivo", ou seja, sao hormonios que agem na maquinaria 


enzimatica intracelular, preparando os tecidos-alvo a res- 
ponderem de forma mais eficiente a outros hormonios. 

AgOES NO METABOLISMO DE CARBOIDRATOS. 
Um dos efeitos mais importantes do cortisol no metabo- 
lismo de carboidratos e o estimulo da gliconeogenese he- 
patica, ou seja, a conversao de derivados nao-glicfdicos 
em carboidratos. O cortisol tambem diminui a utilizagao 
periferica de glicose por inibir o transporte de glicose para 
o interior das celulas. O cortisol em excesso exerce agao an- 
tagonica a da insulina, inibindo o efeito estimulador deste 
hormonio na captagao de glicose pelo musculo esqueletico 
e tecido adiposo branco e seu efeito supressor na produgao 
hepatica de glicose. Esses efeitos, em conjunto, resultam 



cas e laboratoriais 


Agoes 


Manifesta^oes clmicas, metabolicas e laboratoriais 


Deficiencia de cortisol 


Excesso de cortisol 


Metabolismo de carboidratos 
Aumento da gliconeogenese 
Diminui^ao da utiliza^ao de glicose 
Diminui^ao da sensibilidade a insulina 

Metabolismo de proteinas 
Aumento da degradagao 
Diminuigao da sintese 


Metabolismo de lipideos 
Aumento da lipolise 
Distribuigao da gordura 


| Glicemia no jejum 


| Glicemia 
Resistencia a insulina 


I Degradagao de proteinas Perda de massa magra, balango nitrogenado 
i Gliconeogenese negativo 

! Glicemia no jejum 


Perda de peso 


1 Lipideos no sangue 
Redistribuigao da gordura corporal 
Obesidade 


Sistema cardiovascular 

Manutengao do volume do fluido Vasodilatagao, hipotensao 

extracelular, integridade dos vasos 
capilares 


Miner alocorticoide 
Retengao de sodio 
Excregao de potassio 


i Volume plasmatico 
| Sodio plasmatico 
1 Potassio plasmatico 


Respostas imunologica e inflamatoria 

Estabilizagao dos lisossomas Propensao a doengas auto- 

Diminuigao da permeabilidade capilar imunes 

Diminuigao da fagocitose 
Supressao da sintese de anticorpos 


Sistema hematopoietico 

Produgao de hemacias | Numero de hemacias e 

Lise de lirvfocitos 1 linfocitos no sangue 

Inibigao da migragao de neutrofilos para o 
local da inflamagao 


SNC 

Manutengao do tonus emocional Anorexia 

Fadiga 


Hipertensao 


1 Volume plasmatico 
/k Sodio plasmatico 
i Potassio plasmatico 


Resposta inflamatoria reduzida 
Diminuigao da formagao de tecido fibroso 
Maior susceptibilidade a infecgoes 


t Numero de hemacias, 
i linfocitos e 
| leucocitos no sangue 


Euforia 

Depressao 


Eixo hipotdlamo-hipofisdrio 
Controle do ACTH 


Secregao de ACTH aumentada Secregao de ACTH reduzida 
Pigmentagao da pele Na doenga de Cushing, ACTH aumentado 
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em aumento da glicemia plasmatica e sao importantes na 
prevengio da hipoglicemia do jejum. Embora a secregio 
de cortisol nao se altere na fase inicial do jejum no homem, 
a sua secregio ritmica basal e essencial no desempenho de 
suas a^oes permissivas, possibilitando que a gliconeogene- 
se e a lipolise sejam ativadas por outros hormonios como 
as catecolaminas e o glucagon. 

AgOES NO METABOLISMO DE PROTEINAS. O ex- 
cesso de cortisol plasmatico esta associado a fraqueza mus¬ 
cular, perda de massa magra, atrofia muscular e aumen¬ 
to da excre^ao de nitrogenio urinario (Quadro 51.4). Isto 
acontece porque o cortisol e um hormonio extremamente 
catabolico no metabolismo de proteinas. Seus efeitos con¬ 
sistent na estimula^ao da degradagio de proteinas intrace- 
lulares e inibigio da sintese proteica em praticamente todos 
os orgaos, a exceqiao do f igado. A maior disponibilidade de 
aminoacidos plasmaticos resultantes das aq:oes catabolicas 
do cortisol contribuem para a ativagio da gliconeogenese 
hepatic a e consequente aumento da glicemia. 

AgOES NO METABOLISMO DE LIPIDEOS. O cor¬ 
tisol aumenta diretamente a mobilizaqiao de acidos graxos 
livres e glicerol do tecido adiposo branco e tambem favo- 
rece, indiretamente, a a^ao lipolitica de outros hormonios, 
como o glucagon e a adrenalina. Ao passo que o glicerol 
liberado e captado pela celula hepatica e convertido a gli- 
cose na via da gliconeogenese, os acidos graxos passam a 
ser utilizados como substratos energeticos pelos tecidos 
perifericos, poupando a glicose para os neuronios. Curiosa- 
mente, o cortisol tambem promove a sintese de lipideos ou 
lipogenese. E bem conhecido que pacientes com hipercor- 
tisolismo (Quadro 51.4) apresentam perda de gordura nas 
extremidades do corpo e aumento da deposigio de gordura 
em areas centrais como o tronco e a face. Os mecanismos 
envoividos na redistribuigio da gordura promovida pelo 
cortisol em excesso ainda nao sao conhecidos. 

AgOES NO METABOLISMO MINERAL. Os glicoco- 
corticoides em excesso na circulaqiao causam osteopenia e 
osteoporose. Estes efeitos devem-se a suas a^oes inibitorias 
da fungio dos osteoblastos com consequente redugio de 
colageno e da matriz ossea. Alem disso, os glicocorticoi- 
des induzem um balanga negativo de calcio por inibirem a 
absorgio de calcio intestinal e aumentarem a sua excregio 


renal. Nos rins tambem aumentam a reten^ao de sodio e a 
excreta o de potassio. 

AgOES NOS SISTEMAS CARDIOVASCULAR E RE¬ 
NAL. A manutengio do volume dos fluidos corporais de- 
pende da a^ao do cortisol, pois este hormonio e necessario 
para manter a integridade e a responsividade contratil dos 
vasos sanguineos as catecolaminas. Alem disso, o cortisol 
e importante para a manutengio da fungio normal dos 
rins por estimular a filtragio glomerular e a excre^ao de 
agua livre. Em quadros de insuficiencia adrenal ocorre di- 
minuigio da resistencia periferica devido a vasodilatagio 
generalizada e consequente queda da pressao arterial. O 
in verso ocorre em quadros de hipercortisolismo. 

AgOES ANTIINFLAMATORIAS. Devido ao seu pa- 
pel antiinflamatorio os glicocorticoides sinteticos sao em- 
pregados com bastante sucesso no tratamento da resposta 
inflamatoria. O cortisol diminui as respostas celulares e 
vasculares do processo inflamatorio: hiperemia, exsuda- 
q:ao, dor e infiltra^ao leucocitaria. Nos focos infecciosos, 
as toxinas bacterianas estimulam a libera^ao de enzimas 
proteoliticas dos lisossomas, com consequente dano dos 
tecidos vizinhos ao processo inflamatorio. Esta agio e blo- 
queada pelos glicocorticoides que estabilizam a membrana 
dos lisossomas. Um outro mecanismo envoivido na agao 
antiinflamatoria dos glicocorticoides e a inibi^ao da ativi- 
dade da fosfolipase A2, que e a enzima responsavel pela 
formagio do acido araquidonico a partir da fosfatidilcolina. 
O acido araquidonico e o precursor imediato de mediado- 
res da resposta inflamatoria aguda como as prostaglandi- 
nas, os tromboxanos e os leucotrienos. Ha evidencias de 
que os glicocorticoides tambem reduzam a expressao de 
genes que codificam a sintese de diferentes citocinas e da 
cicloxigenase 2, a enzima que orienta a sintese das prosta- 
glandinas. Alem disso, os glicocorticoides inibem a proli¬ 
ferate e a diferenciagio dos mastocitos e o recrutamento 
de leucocitos para o local do traumatismo e/ou infeegio, 
reduzindo, desse modo, o aumento na permeabilidade ca- 
pilar que ocorre durante a inflamaqiao. Embora os glicocor¬ 
ticoides, agudamente, estimulem a liberagio de neutrofilos 
da medula ossea, eles inibem a atividade fagocitica e bac- 
tericida dessas celulas. Um dos efeitos mais beneficos no 
tratamento prolongado com glicocorticoides e a prevengio 



A doenga caracterizada pela secregao excessiva de cortisol endogeno e conhecida como sindrome de Cushing. Existem dois tipos 
principals desta sindrome, se levarmos em conta a causa do disturbio. O tipo mais comum e conhecido como doenga de Cushing 
e e causado pela secregao excessiva de ACTH pela hipofise ou por tumores ectopicos, como o carcinoma pulmonar. A sindrome 
de Cushing tambem pode ser devida a desordens da propria glandula adrenal, em geral causadas por tumores secretantes 
que produzem quantidades excessivas de cortisol. Os pacientes, freqiientemente, apresentam um padrao tipico de obesidade 
com distribuigto da gordura nas bochechas ("facies lunar"), nas areas supraclaviculares, bem como na jungao cervico-toracica 
posterior, no tronco e abdome. A hipertensao e um reflexo da atividade mineralocorticoide dos glicocorticoides em excesso. As 
aqoes diretas do cortisol nos ossos resultam em perda de massa ossea, podendo manifestar-se como osteoporose, frequentemente 
acompanhada por fraturas. Devido aos efeitos do cortisol no metabolismo de carboidratos e suas aqoes antagonicas as da 
insulina, frequentemente se observa intolerancia a glicose nesses pacientes, podendo evoluir ou nao para o diabetes. A perda de 
massa muscular esqueletica decorrente da agao proteolitica do cortisol resulta em fraqueza generalizada, principalmente dos 
musculos proximais das extremidades inferiores do corpo. Entre outros sinais e sintomas que compoem a sindrome de Cushing, 
podemos citar a amenorreia (ausencia de menstruagoes) ou a impotencia, o hirsutismo (aparecimento de pelos), a facilidade para 
equimoses e inf echoes e os disturbios de personalidade como a euforia e a depressao. Todas essas alteragoes patologicas podem 
ser produzidas tambem por altas doses terapeuticas de glicocorticoides sinteticos. 
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Na ausenda do ACTH, as camadas fasciculada e reticular do cortex adrenal atrofiam. Isto e facilmente observado em pessoas 
que fazem uso prolongado de glicocorticoides sinteticos por estes inibirem a secregao e sintese do ACTH. Do ponto de vista 
clinico, essa atrofia e irrelevante, ja que o paciente faz uso do hormonio exogeno. Mas, se por alguma razao, essa medicagao for 
abruptamente suspensa, o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal permanecera, temporariamente, bloqueado e, consequentemente, 
o cortisol endogeno nao sera secretado. Isto acontece porque as celulas adrenocorticais nao contem quantidades suficientes de 
colesterol armazenado, permanecendo pouco responsivas a agao estimulatoria do ACTH. Este quadro de insuficiencia adrenal 
iatrogenica pode ser letal se o paciente vier a enfrentar situagoes de estresse agudo como, por exemplo, uma cirurgia, pois ele nao 
conseguira desenvolver respostas fisiologicas apropriadas dependentes da agao do cortisol. Por essa razao, e imperativo, 
na pratica medica, que a suspensao do tratamento com glicocorticoides sinteticos seja feita de forma lenta e gradual. 


da formagao de paredes conjuntivas (tecidos de granula- 
gao) nos locais acometidos por irritantes ou microrganis- 
mos. Isto acontece porque os glicocorticoides reduzem a 
proliferagao dos fibroblastos, sua sintese e a deposigao de 
fibrilas, ou seja, todos os processos que constituem a base 
da resposta inflamatoria cronica a uma lesao. 

AgOES IMUNOSSUPRESSOR AS. Os glicocorticoides 
sao tambem utilizados como agentes imunossupressores 
no tratamento de diversos disturbios alergicos (asma bron- 
quica, choque anafilatico etc.), em alguns tipos de leucemia, 
na profilaxia da rejeigao de orgaos e em algumas doengas 
auto-imunes como, por exemplo, a artrite reumatoide. Os 
glicocorticoides exercem efeitos inibitorios em varios aspec- 
tos da resposta imunologica. Uma de suas principals agoes 
e a inibigao da proliferagao de linfocitos T circulantes, es- 
pecificamente a proporgao de linfocitos T 4 auxiliares. Alem 
disso, esses hormonios inibem a apresentagao inicial do an- 
tigeno por monocitos/macrofagos as celulas Tea produgao 
de interleucinas (tipos 1,2 e 6) por macrofagos e linfocitos. 
A produgao de anticorpos tambem e inibida, indiretamen- 
te, pelos glicocorticoides, ja que, ao inibirem a ativagao das 
celulas T, os glicocorticoides acabam por bloquear a proli¬ 
feragao e a diferenciagao dos linfocitos B. Se, por um lado, 
os glicocorticoides inibem as citocinas, como descrito ante- 
riormente, as citocinas inf lamatorias estimulam a liberagao 
de cortisol. Por exemplo, e sabido que as interleucinas dos 
tipos 1 e 6 e o fator de necrose tumoral sao capazes de esti- 
mular a secregao de CRH e, consequentemente, de ACTH. 
Este, por sua vez, estimula a secregao de cortisol, forman- 
do um sistema de retroalimentagao negativa entre o eixo 
hipotalamo-hipofise-adrenal e o sistema imune. 

Deve-se ressaltar que, apesar de as agoes antiinflamatorias 
e imunossupressoras dos glicocorticoides justificarem a sua 
utilizagao no tratamento de diversas patologias, a administra- 
gao de altas doses destes pode trazer uma serie de complica- 
goes para o paciente (Quadro 51.5). Entre os efeitos adversos 
podemos citar aumento da susceptibilidade do individuo a 
infecgoes, retardo da dcatrizagao normal de feridas pos-cirur- 
gicas e diabetes. Assim, a prescrigao de glicocorticoides deve 
ser limitada a situagoes especificas ou quando qualquer outra 
forma de tratamento mais seguro nao for eficaz. 

AgOES NO DESENVOLVIMENTO FETAL. O cortisol 
e importante para o desenvolvimento normal de varios 
orgaos e tecidos como o sistema nervoso, a retina, a pele, 
os aparelhos digestorio e respiratorio. Esta bem demonstra- 
do que a maturagao pulmonar do feto no terceiro trimestre 
da gravidez depende do cortisol. Este hormonio age em 


celulas alveolares, os pneumocitos do tipo II, estimulando 
a sintese do surfactante, um fosfolipideo que mantem a 
tensao superficial pulmonar, prevenindo, assim, o colapso 
dos pequenos alveolos durante a expiragao. Devido a esta 
agao, a administragao de glicocorticoides sinteticos e uti- 
lizada para prevenir a sfndrome da angustia respiratoria 
em criangas prematuras que ainda nao produziram quanti¬ 
dades suficientes de surfactante. Apesar deste efeito extre- 
mamente benefico, estudos em animais tern demonstrado 
que a exposigao fetal excessiva ao cortisol pode resultar no 
aparecimento de doengas na fase adulta como diabetes, hi- 
pertensao e obesidade. 


Mineralocorticoides 

AgOES NA REABSORgAO DE SODIO. A principal fungao 
dos mineralocorticoides e a regulagao do balango de sodio e 
do volume do fluido extracelular. A aldosterona aumenta a 
reabsorgao ativa de sodio nos tubulos distais e nas celulas 
principais dos ductos coletores do nefron. Alem dos rins, a 
aldosterona tambem age nas glandulas sudoriparas e saliva- 
res, estimulando o transporte ativo de sodio para o plasma. 
Uma vez que o sodio e um ion osmoticamente ativo, a sua 
presenga no fluido extracelular retem agua e, consequen¬ 
temente, expande o volume deste compartimento, contri- 
buindo para o aumento da pressao arterial. Assim, a aldos¬ 
terona, por meio da reabsorgao de sodio, e um hormonio 
importante na manutengao da pressao arterial. O mecanismo 
de agao da aldosterona no transporte de sodio na celula tubu¬ 
lar renal envolve o aumento da atividade e expressao de 
canais de sodio que se incorporam a membrana apical da 
celula, tomando-a mais permeavel ao ion. Ha evidencias de 
que a aldosterona tambem aumente a sintese da adenosina 
trifosfatase dependente de sodio e potassio (Na + -K + ATPase) 
que fica localizada nas membranas basolaterais das celu¬ 
las tubulares. A maior atividade desta enzima produz reab¬ 
sorgao de sodio para o intersticio e aumento intracelular de 
potassio (Figura 51.10). 

AgOES NA EXCREgAO DE POTASSIO. O aumento 


da reabsorgao tubular de sodio promovido pela agao da al¬ 
dosterona toma a luz tubular renal mais negativa, aumen- 
tando a forga eletroquimica para o transporte passivo de 
potassio no sentido da celula para a luz tubular, levando 
a um aumento da excregao de K + (Figura 51.10). Contudo, 
a excregao de potassio nao depende apenas da presenga 
de aldosterona, mas tambem da carga de sodio disponivel 
no sitio de reabsorgao do tubulo distal. Por exemplo, em 
situagoes de grande deplegao de volume, a reabsorgao de 
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Fig. 51.10 Mecanismo de a^ao da aldosterona no rim. MR, receptor de mineralocorticoides. 


sodio e tao intensa no tubulo proximal que a quantidade 
de sodio que chega nos segmentos mais distais do nefron e 
reduzida. Embora as concentrates de aldosterona estejam 
elevadas nessa condi^ao, a excre^ao de potassio e minima, 
ja que nao ha forma^ao de gradiente eletroquimico neces- 
sario para mover o potassio para dentro da luz tubular. 

Os efeitos retentores de sodio e o consequente aumento 
do volume do fluido extracelular resultantes da a^ao pro- 
longada da aldosterona estabilizam-se depois de alguns 
dias. Este fenomeno, conhecido como escape renal ou es¬ 
cape da aldosterona, deve-se a uma serie de mecanismos 
compensatorios que visam a estabilizar o aumento da pres- 
sao. Entre esses mecanismos podemos citar a diminui^ao 
da reabsorcjao proximal de sodio, a redu^ao da filtra^ao 
glomerular e a supressao da atividade do SRA. 

Alem de aumentar a excre^ao de potassio, a aldosterona 
tambem estimula a secre^ao tubular de ions hidrogenio a 
medida que o sodio e reabsorvido. Em geral, esse efeito 
provoca leve grau de alcalose. 

Androgenos 

A glandula adrenal fetal secreta grandes quantidades de 
DHEA, a qual e convertida em estrogenos pela placenta. 
Apos o nascimento, a produ^ao de DHEA cai dramatica- 
mente e permanece assim durante a infancia. Por volta dos 
7 anos de idade, as concentrates plasmaticas de DHEA 
voltam a aumentar. Durante este periodo pre-puberal, 
conhecido como adrenarca, esses hormonios sao conver- 
tidos em androgenos ativos, os quais estimulam o cresci- 
mento de pelos axilares e pubianos em meninos e meninas, 
antes da ativa^ao da esteroidogenese gonadal. N o homem 
adulto, os androgenos adrenais exercem efeitos fisiologicos 
minimos, pois sao menos potentes quando comparados aos 
androgenos produzidos pelos testiculos. Por outro lado, 
nas mulheres, o cortex adrenal e a principal fonte de hor¬ 
monios com atividade androgenica, uma vez que estes sao 
convertidos em testosterona nos tecidos perifericos, sendo 
importantes para o desenvolvimento da libido e para a dis- 
tribuito de pelos axilares e pubianos. Nas mulheres meno- 


pausadas, o estradiol secretado diretamente pela adrenal, 
ou com origem nos tecidos perifericos, e fonte importante 
de atividade estrogenica. 

A MEDULA ADRENAL 

A medula adrenal e a regiao mais interna da glandula adre¬ 
nal e representa, aproximadamente, 15% da massa total da 
glandula. A por^ao medular e formada pelas celulas cro- 
mafins (do grego chroma = cor, e do latim affinis = afini- 
dade), cujo nome deve-se a grande afinidade de colora^ao 



Fig. 51.11 Componentes do sistema simpatomedular. 
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destas celulas por agentes oxidantes. As celulas cromafins 
sao estrutural e funcionalmente analogas aos neuronios 
simpaticos ganglionares. Juntos, constituem as vias efe- 
toras finais do sistema nervoso simpatico (SNS) tambem 
chamado de sistema simpatomedular (Figura 51.11). 

HORM6NIOS PRODUZIDOS PELA MEDULA ADRENAL 
A principal fungao da medula e a sintese e secre^ao das 
catecolaminas plasmaticas. A adrenalina, tambem conhe- 
cida como epinefrina, e a principal catecolamina sinteti- 
zada pelas celulas cromafins, constituindo cerca de 80% do 
produto secretado no homem. Sob condigoes basais, apenas 
uma pequena quantidade de noradrenalina (ou norepine- 
frina) no sangue tern origem adrenal. A maior parte pro- 
vem das fibras simpaticas pos-ganglionares que inervam 
diretamente os tecidos. A ativagao da medula adrenal e de 
grande importancia funcional porque a adrenalina plasma- 
tica prolonga e generaliza as agoes locais da noradrenalina 
liberada na fenda sinaptica pelas terminates simpaticas 
perifericas (Figura 51.11). 

SINTESE E SECREgAO DAS CATECOLAMINAS 
As enzimas responsaveis pela sintese das catecolaminas estao 
representadas na Figura 51.12. A velocidade de sintese das 
catecolaminas na medula e determinada pela atividade da 
tirosina hidroxilase, que e a enzima limitante deste processo. 
Inicialmente, a tirosina proveniente da dieta ou a tirosina 
formada a partir da fenilalanina (pela fenilalanina hidroM- 
lase) e transportada para dentro da celula cromaf im e entao 
convertida a diidroxifenilalanina (DOPA), a partir da hidro- 
xilagao da posi^ao 3 do anel fenolico. Em seguida, DOPA e 
descarboxilada em dopamina pela agao da dopa-descarboxi- 
lase. A dopamina e o precursor imediato da noradrenalina, a 
qual e sintetizada apos a hidroxilagao do carbono p da cadeia 
lateral da dopamina dentro dos granulos secretorios pela 
enzima dopamina beta-hidroxilase. A noradrenalina, assim 
sintetizada, deixa o granulo e no citossol transforma-se em 
adrenalina apos a adigao de um radical metil na porgao ami- 
noterminal da molecula. Essa reagao e catalisada pela f enile- 
tanolamina-N-metiltransf erase (PNMT), enzima citossolica 
que se localiza apenas nas celulas produtoras de adrenalina 
na medula adrenal e em alguns poucos neuronios produtores 
de adrenalina no sistema nervoso central (SNC). 

As catecolaminas sao armazenadas nos granulos croma¬ 
fins em forma de um complexo divalente com ATP, junta- 
mente com proteinas acidicas conhecidas como cromogra- 
ninas, sendo a do tipo B a forma predominante no homem. 
A f orma^ao desses complexos evita a ruptura osmotica da 
membrana granular, o que poderia ocorrer caso concen¬ 
trates elevadas de catecolaminas estivessem livres em 
solugao. O processo de armazenamento das catecolaminas 
nos granulos da medula e semelhante ao das terminates 
simpaticas e representa um mecanismo importante de re- 
serva contra a inativagao metabolica exercida pela enzima 
monoaminoxidase (MAO). 

A sintese das catecolaminas adrenais e ativada por ter¬ 
minates simpaticas de neuronios pre-ganglionares, cujo 
corpo celular encontra-se na medula espinal. A acetilcolina 
liberada pelo impulso nervoso na fenda sinaptica acopla-se 
a receptores nicotinicos presentes nas celulas cromafins e 
estimula a atividade da tirosina hidroxilase, enzima limi¬ 
tante do processo de sintese, e da dopamina beta-hidroxi¬ 


lase (Figura 51.12). Devido as alterat^s da permeabilida- 
de da membrana, ha um grande influxo de calcio para o 
interior das celulas cromafins. O aumento da concentrate) 
intracelular deste ion resulta no deslocamento dos gra¬ 
nulos secretorios em diregao a periferia e extrusao de seu 
conteudo para o meio extracelular, por exocitose. Alem da 
adrenalina e/ou noradrenalina, tambem ha secregao simul- 
tanea de cromogranina, ATP, encefalinas, neuropeptideo 
Y e outros peptideos localizados nos granulos, cujo papel 
fisiologico ainda e desconhecido. 

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal tambem influen- 
cia a sintese da adrenalina de duas maneiras: Primeiro, o 
ACTH aumenta a atividade enzimatica da tirosina hidroxila¬ 
se e da dopamina beta-hidroxilase, estimulando a sintese de 
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Fig. 51.12 Via de sintese das catecolaminas. 
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DOPA e noradrenalina, respectivamente. Segundo, o cor¬ 
tisol transportado das celulas corticais ate as celulas cro- 
mafins estimula a PNMT e, conseqiientemente, aumenta a 
conversao de noradrenalina em adrenalina (Figura 51.12). 

METABOLISMO E EXCRE^AO 

No plasma, as catecolaminas atuam livremente nos teci- 
dos-alvo. As agoes biologicas das catecolaminas sao extre- 
mamente rapidas e duram cerca de 10 segundos no caso 
da adrenalina. Inicialmente, as catecolaminas circulantes 
sao degradadas pela catecolamina-O-metiltransferase 
(COMT), uma enzima que esta presente em atividade ele- 
vada nas celulas endoteliais e em orgaos como figado, rins 
e coragao. Em seguida, a MAO converte esses metabolitos 
em acido vanil mandelico (AVM), o qual e excretado pelos 
rins na sua forma conjugada a sulfato ou acido glicuronico. 
A determinagao do AVM na urina pode ser utilizada como 
indicador da produgao de catecolaminas pela medula adre¬ 
nal e pelas terminates simpaticas. 

MECANISMO DE A^AO 

As celulas, em virtualmente todos os tecidos do corpo, pos- 
suem receptores para as catecolaminas na superf icie de suas 
membranas plasmaticas. Os receptores adrenergicos, tam- 
bem chamados de adrenorreceptores, sao dos tipos a e (3. De 
acordo com a afinidade farmacologica os adrenorreceptores 
podem constituir cinco subgrupos: oq, a 2 , (Jj, P 2 e Ps- 


Os adrenorreceptores sao formados por sete dommios 
transmembrana, com o grupo amino orientado para fora e 
o terminal carboxilico intracitoplasmatico, como e comum 
para todo receptor acoplado a proteina G. O acoplamento 
das catecolaminas aos adrenorreceptores e (J 2 promove 
alteragao conformacional do complexo hormonio-receptor. 
Esta modificagao estrutural resulta na interagao do domi- 
nio intracelular do receptor a proteina Gs, levando a ati- 
va^ao enzimatica da adenilato ciclase. A adenilato ciclase 
catalisa a formagao do AMPc a partir do ATP e aumenta a 
concentragao citossolica deste segundo mensageiro, o qual 
e responsavel pela ativagao da PKA. Uma vez ativada, a 
PKAdesencadeia uma cascata de fosforilagoes (adigoes de 
grupos fosfato) de proteinas intracelulares responsaveis 
pelos efeitos biologicos das catecolaminas (Figura 51.13). 

O adrenorreceptor cq esta acoplado a uma proteina Gq 
que ativa a fosfolipase C. A ativagao da fosfolipase C leva 
a hidrolise de f osf olipideos de membrana, principalmente 
o fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP 2 )/ resultando na for- 
magao do inositol 1,4,5-trisfosfato (IP 3 ) e do 1,2-diacilgli- 
cerol (DAG). Enquanto o IP 3 age em receptores do reticulo 
sarcoplasmatico aumentando as concentragoes citossolicas 
do ion calcio, o DAG ativa a proteina quinase C (PKC). 
Portanto, as respostas fisiologicas dependentes da ativa¬ 
gao de adrenorreceptores a! dependem da fosforilagao de 
proteinas promovida pela PKC e por proteinas quinases 
dependentes de calcio/calmodulina (Figura 51.13). 
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Fig. 51.13 Mecanismos de agao das catecolaminas nas celulas-alvo mediados pelos adrenorreceptores p, a 2 e a,. PIP 2 fosfatidilino¬ 
sitol 4,5-bisfosfato; PLC, fosfolipase C; DAG, 1,2-diacilglicerol; IP 3 , inositol 1,4,5-trisfosfato; AC, adenilato ciclase; PKA, proteina 
quinase A; PKC, proteina quinase C; RE, reticulo endoplasmatico. (Modificado de De Hedge GA, Colby HD, Goodman RL. Clinical 
endocrine physiology. Saunders, 1987.) 
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Entre parenteses esta indicado o tipo de receptor envolvido no efeito do hormonio. 


O mecanismo de sinalizagao do adrenorreceptor a 2 en- 
volve a ativagao de proteinas G inibitorias (Gi). Estas pro- 
teinas sao estruturalmente semelhantes a Gs e, quando 
ativadas, inibem a adenilato ciclase e reduzem a concen- 
tra^ao de AMPc citossolico. 

FUNgOES DAS CATECOLAMINAS 

Os efeitos das catecolaminas no organismo fazem parte de 
urn conjunto de respostas coordenadas pelo SNC que maxi- 
mizam as contributes de cada um dos varios tecidos para 
resolver os desafios da sobrevivencia. A agao adrenergica 
generalizada serve como fator homeostatico preparador 
do organismo, principalmente, para os comportamentos 
de "luta ou fuga". Essa prepara^ao envolve ajustes no (1) 
metabolismo intermediario, (2) sistema cardiovascular e 
(3) musculatura lisa visceral (Tabela 51.3). 

A0es no metabolismo intermediario 
Os principals efeitos metabolicos das catecolaminas sao 
resultantes de suas agoes nos tecidos hepatico, adiposo e 
muscular. No figado, as catecolaminas promovem aumento 
da produgao de glicose pela ativa^ao da glicogenolise e 
da gliconeogenese. Estas a^oes, associadas a inibi^ao da 
utiliza^ao de glicose, resultam em hiperglicemia e ajudam 
a prevenir os danos irreversiveis aos neuronios resultantes 
de uma queda abrupta da glicose no sangue. Os mecanis- 
mos intracelulares envolvidos na resposta glicogenolftica 
sao desencadeados, principalmente, pela ativa^ao de adre- 
norreceptores p 2 e aumento das concentrates de AMPc. 
Assim, as catecolaminas, por mecanismos de fosforilagao, 
promovem a ativagao da glicogenio fosforilase e inibigao 
da glicogenio sintetase, resultando na degrada^ao do gli¬ 
cogenio e aumento da produ^ao hepatica de glicose. A 
estimula^ao de adrenorreceptores a 2 tambem promove 
aumento da glicogenolise hepatica e facilita a capta^ao de 
aminoacidos pelo figado, aumentando a disponibilidade 
de substratos para a gliconeogenese. No tecido adiposo 
branco, as catecolaminas acoplam-se a adrenorreceptores 


p (1,2 e 3) e estimulam a lipase hormonio-sensivel, que e 
a enzima responsavel pela degrada^ao de triacilglicerois 
(TAG), aumentando a mobiliza^ao de AGL e glicerol para 
o plasma. Os AGL podem ser oxidados pelos tecidos, prin¬ 
cipalmente pelo musculo esqueletico e cora^ao, ou ainda 
serem utilizados como precursores para a cetogenese no 
figado, enquanto o glicerol pode ser utilizado para a gli¬ 
coneogenese. 

No tecido muscular esqueletico, o efeito glicogenoliti- 
co das catecolaminas e mediado por adrenorreceptores p 2 . 
Devido a ausencia da glicose-6-fosfatase no musculo, a gli- 
cose-6-fosfato produzida pela glicogenolise e metabolizada 
pela via glicolitica em lactato, sendo este entao liberado 
para a circulate, captado pelo figado e transformado em 
glicose pela via da gliconeogenese. 

As catecolaminas foram, por muito tempo, considera- 
das como hormonios essencialmente catabolicos, princi¬ 
palmente devido as suas agoes no metabolismo de carboi- 
dratos e lipideos. No entanto, o papel fisiologico das cate¬ 
colaminas no metabolismo de proteinas da musculatura 
esqueletica e anabolico. Em varias especies de animais, a 
administrate diaria de agonistas adrenergicos p 2 seletivos 
como o clembuterol ou cimaterol promove hipertrofia da 
musculatura esqueletica e cardiaca. Agonistas p 2 -adrener- 
gicos tambem tern sido utilizados, experimentalmente, na 
prevengao da atrofia muscular em determinadas situates 
patologicas como na distrofia muscular, trauma e cancer. 
Este efeito anabolico adrenergico e resultante do aumento 
dos processos de sintese proteica na musculatura oxidati- 
va e do efeito inibitorio na velocidade de degrada^ao de 
proteinas. Os mecanismos intracelulares envolvidos nesta 
a^ao adrenergica na musculatura esqueletica dependem do 
acoplamento das catecolaminas plasmaticas a adrenorre¬ 
ceptores p 2 e ativagao do AMPc. 

As catecolaminas aumentam o metabolismo basal, in- 
dependentemente da agao dos hormonios pancreaticos. 
Esta a^ao calorigenica esta relacionada com o aumento 
da atividade da Na + -K + ATPase, bem como com a maior 
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mobilizagao de substratos energeticos. As catecolaminas, 
principalmente a noradrenalina, tambem exercem papel 
critico na produgao de calor endogeno em situagoes de frio 
intenso e em resposta a ingestao de alimentos. Esta agao 
termogenica e decorrente da ativagao de adrenorreceptores 
0 3 no tecido adiposo marrom (TAM). Embora seu papel fi- 
siologico em humanos adultos ainda seja controverso, este 
tecido e urn local importante de produgao facultativa de 
calor em mamiferos recem-nascidos e em animais hiber- 
nantes. Isto porque a gordura marrom possui uma proteina 
mitocondrial conhecida como terinogenina ou UCP (un¬ 
coupling protein) que, uma vez ativada pela noradrenalina, 
desacopla a slntese do ATP da utilizagao de oxigenio. O 
resultado final e que todo o excesso de energia ingerida 
nos alimentos, em vez de ser estocado no tecido adiposo 
branco, e perdido na forma de calor no TAM 

Agoes no sistema cardiovascular 

A adrenalina e a noradrenalina, por meio da ativagao de 
adrenorreceptores 0!, aumentam a forga de contragao e 
a freqiiencia cardfaca. Por serem considerados potentes 
estimuladores cardfacos sao frequentemente utilizados no 
tratamento da parada cardio-respiratoria. Esses hormonios 
diferem em seus efeitos no controle do tonus vascular. A 
noradrenalina acopla-se, preferencialmente, a adrenorre¬ 
ceptores a x e desencadeia constrigao arteriolar. Por outro 
lado, a adrenalina, agindo em adrenorreceptores 0 2 , causa 
dilatagao dos vasos sangufneos coronarios e da muscula- 
tura esqueletica. Conseqiientemente, a adrenalina reduz 
a resistencia periferica total, a qual, acompanhada pelo 
aumento da freqiiencia cardiaca, resulta na elevagao do 
debito cardiaco e ligeiro aumento da pressao arterial dias- 
tolica. Ja a noradrenalina eleva as pressoes arteriais sistolica 
e diastolica atribuiveis a seus efeitos nos adrenorreceptores 
a. As catecolaminas tambem reduzem o fluxo sanguineo 
para pele, rins e area esplancnica. Essas agoes adrenergi- 
cas sao importantes nas hemorragias e em determinadas 
situates fisiologicas como, por exemplo, o exercicio fisico. 
Essas modif icagoes garantem o aporte de substrato para a 
produgao de energia a ser fomecida aos orgaos vitais. 

Agoes na musculatura lisa 

Em consequencia de suas interagoes com o adrenorrecep- 
tor 0 2 , a adrenalina exerce ef eito relaxante na musculatura 
lisa dos bronquios. Devido a esta fungao, agonistas 0 2 - 
adrenergicos seletivos como, por exemplo, o salbutamol, 
sao empregados no broncoespasmo da crise asmatica. No 
trato gastrintestinal (TGI), a ativagao dos adrenorrecepto¬ 
res 0 2 resulta em relaxamento da musculatura lisa visceral. 
Conseqiientemente, o tonus basal e a freqiiencia das con- 
tragoes espontaneas do TGI sao reduzidos pela adrenalina. 
Ja a ativagao dos adrenorreceptores a aumenta a contragao 
dos esfincteres. Na bexiga, o musculo detrusor contem, pre- 
dominantemente, adrenorreceptores 0 2 que desencadeiam 
relaxamento, enquanto o trigono e o colo vesical contem, 
principalmente, adrenorreceptores a, que medeiam a con¬ 
tragao. A adrenalina, portanto, tern a fungao de contrair a 
base da bexiga e relaxar seu corpo, contribuindo, assim, 
para a retengao urinaria, a qual pode ser util em situates 
de estresse agudo. 

Nos musculos ciliares do olho, a ativagao de adrenorre¬ 
ceptores 0 2 causa relaxamento e redugao na curvatura do 
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cristalino. Alem disso, esse hormonio causa ativagao de adre¬ 
norreceptores a x e contragao dos musculos radiais da iris, 
resultando no aumento do diametro pupilar (midriase). 

REGULAgAO DA SECREgAO DAS CATECOLAMINAS 
Diferentemente de qualquer outro tecido endocrino, nao 
existe um mecanismo de retroalimentagao que regule a 
secregao das catecolaminas na medula adrenal. O controle 
da secregao depende, principalmente, do SNC, que age 
por meio de impulsos simpaticos do nervo esplancnico 
para as celulas cromafins. O Quadro 51.6 apresenta algu- 
mas situagoes que produzem elevagoes na secregao das 
catecolaminas pela adrenal. Esses estimulos sao detectados 
em varias areas do SNC, com as respostas sendo iniciadas 
no hipotalamo e tronco cerebral. 

Hipoglicemia 

O SNC e capaz de perceber e corrigir alteragoes da glice- 
mia, seja modulando a secregao de hormonios pancreaticos 
(insulina e glucagon) ou adrenomedulares (catecolaminas), 
seja atuando diretamente, por via neural, nos tecidos per- 
fericos, como o hepatico, o muscular e o adiposo. 

A redugao da glicemia pode aumentar a secregao de 
adrenalina em ate 50 vezes. Este aumento e proporcional a 
gravidade e a duragao da hipoglicemia. Os processos me- 
tabolicos dominantes durante o primeiro dia de jejum, no 
homem, mediados pela agao da adrenalina e outros hor¬ 
monios, sao a ativagao da glicogenolise e a lipolise. Como 
as reservas de glicogenio hepatico (cerca de 75 g) tendem a 
esgotar-se muito rapidamente, ocorre aumento da ativida- 
de gliconeogenica. Em musculos esqueleticos, o aumento 
da glicogenolise e da produgao de lactato estimulados pela 
adrenalina proveniente da medula sao componentes ex- 
tremamente importantes na resposta contra-regulatoria ao 
jejum. Alem disso, a ativagao da proteolise muscular resul- 
tante da redugao das concentragoes plasmaticas de insulina 
e do aumento do cortisol consiste em uma resposta meta- 
bolica eficaz para o fomecimento de substratos gliconeoge- 
nicos para o figado. A ativagao direta de fibras simpaticas 
do tecido adiposo branco leva a lipolise, que ira fomecer 
glicerol para a gliconeogenese e AGL para a circulagao. Os 
AGL provocarao aumento de sua utilizagao pelos tecidos 
perifericos, principalmente pela massa muscular esquele¬ 
tica que representa cerca de 40% da massa corporal total. 
Uma vez que o tecido muscular passa a utilizar AGL como 
fonte de energia, ha inibigao da utilizagao de glicose pelo 
musculo, substituindo, dessa forma, o consumo de glicose 
pelo de AGL. A substituigao do consumo de glicose pelo 
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de AGL no musculo e um dos mecanismos que reduz a ve- 
locidade da gliconeogenese, poupando, assim, a proteolise 
muscular. Ao contrario da ativa^ao do tecido adiposo bran- 
co, a atividade simpatica dos nervos perifericos do coragao 
e do tecido adiposo marrom encontra-se deprimida na hi- 
poglicemia. Essa resposta adrenergica e importante para 
promover a diminui^ao do metabolismo basal resultante 
do menor consumo de oxigenio nesses orgaos. 

Exercicio f isico 

E bem conhecido que a secre^ao adrenomedular e esti- 
mulada pelo exercicio. Durante a atividade fisica, e neces- 
sario aumentar o fluxo sanguineo do musculo esquele- 
tico, suprindo-o de substratos energeticos adicionais, e, ao 
mesmo tempo, manter a pressao arterial e o fomecimento 



Feocromocitomas sao tumores benignos ou malignos de 
origem neuroectodermica do tecido cromafim restrito 
ou nao a porqiao medular da adrenal. Estes tumores 
secretam catecolaminas de uma forma nao regulada. A 
hipertensao arterial e a manifestagao clinica mais comum 
dos feocromocitomas e esta presente em 90% dos pacientes. 
Outros sintomas e sinais clinicos incluem taquicardia, cefaleia, 
episodios de sudorese excessiva, ansiedade, tremores e 
intolerancia a glicose. O diagnostico e feito com base na 
historia clinica cuidadosa, em sinais de tonus adrenergico 
aumentado (midriase, por exemplo) e na detec^ao laboratorial 
de quantidades urinarias elevadas de catecolaminas e de seus 
metabolitos. O tratamento e cirurgico e consiste na ressecgao 
da(s) adrenal(is). Em situates de adrenalectomia bilateral, o 
paciente precisa receber glicocorticoides e mineralocorticoides 
sinteticos, mas nao necessita repor com farmacos a fungao 
medular perdida. Isto indica que as catecolaminas nao 
sao hormonios vitais. No entanto, esses pacientes podem 
apresentar uma resposta adaptativa menos eficaz frente 
a estimulos estressantes agudos como a hemorragia, a 
hipoglicemia e a hipotensao. 


adequado de glicose para o SNC. Essas a^oes sao media- 
das pelas catecolaminas. Alem disso, a adrenalina aumenta 
a for^a e a frequencia cardiaca, relaxa a musculatura da 
arvore bronquica e, com isso, aumenta o debito cardiaco, 
a ventila^ao pulmonar e a oferta de oxigenio para o mus¬ 
culo esqueletico. Com o inicio do exercicio, as catecola¬ 
minas estimulam a degrada^ao de glicogenio muscular, 
aumentando o fluxo da via glicolitica e as vias seguintes 
de oxida^ao. O lactato liberado do musculo pelo efeito 
glicogenolitico e reciclado para glicose no figado, via gli¬ 
coneogenese. Apos alguns minutos, o musculo aumenta 
a capta^ao de glicose circulante por um mecanismo inde- 
pendente da insulina. Em periodos de atividade fisica mais 
prolongada, as catecolaminas ativam a lipolise e, com isso, 
aumentam a concentragao plasmatica dos AGL, os quais 
sao usados preferencialmente como substrato energetico 
pela celula muscular. Durante o exercicio moderado, cerca 
de 2/3 da energia utilizada provem da oxida^ao de AGL e 
1/3 da glicose. A disponibilidade de substratos energeticos 
mantidos pelas a^oes das catecolaminas no figado, mus¬ 
culo e tecido adiposo e refor^ada pelo efeito adrenergico 
no pancreas, onde a ativagao de receptores a-adrenergicos 
resulta em inibi^ao da secre^ao de insulina e estimula^ao 
de glucagon. 
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O CALCIO 

O calcio e um mineral que desempenha fungoes vitais nos 
organismos. Alem de ser componente estrutural essen- 
cial do esqueleto, o ion calcio (Ca 2+ ) participa de even- 
tos que controlam diversos processos importantes para 
a vida, que vao desde a fertilizagao ate a morte celular. 
As concentragoes intracelular e extracelular de Ca 2+ sao 
mantidas em valores totalmente diferentes e por meca- 
nismos distintos. No interior da celula, o Ca 2+ e compar- 
timentalizado e estocado em organelas como o reticulo 
endoplasmatico, as mitocondrias e o nucleo. O Ca 2+ pode 
ser utilizado pela celula nesta forma porque sua concen¬ 
tragao citossolica e mantida normalmente muito baixa, 
cerca de 10.000 vezes menor que a concentragao extrace¬ 
lular. A concentragao de calcio estocado nas organelas e 
semelhante a concentragao extracelular. Quando um sinal 
induz a entrada de Ca 2+ nas celulas, este flui rapidamente 
Dara o citossol e ativa os processos dependentes de Ca 2+ . 
Desta forma, a concentragao extracelular de Ca 2+ deve 
ser finamente regulada dentro de uma faixa fisiologica 
estreita, ou seja, o fluido extracelular deve conter Ca 2+ 


em quantidade adequada para a entrada rapida e conse- 
qiiente ativagao das fungoes normais das celulas e tecidos 
responsivos ao Ca 2+ (Figura 52.1). Em outras palavras, 
para que as celulas tenham acesso ao Ca 2+ extracelular e 
desempenhem suas fungoes vitais, e imprescindivel que 
o compartimento extracelular contenha uma quantidade 
estavel de calcio ionizado. Para evitar possiveis alteragoes 
nas concentragoes de Ca 2+ devido a variagoes na dieta, o 
organismo apresenta um con junto de sistemas reguladores 
que visam manter a concentragao plasmatica de Ca 2+ ao 
redor de 2,5 mM. Dois hormonios calciotropicos, o para- 
tormonio e a vitamina D, sao os principals reguladores da 
calcemia. Um terceiro hormonio, a calcitonina, tern agoes 
farmacologicas importantes no manuseio de Ca 2+ , mas ate 
hoje nao se conhece sua agao fisiologica nos adultos. Os 
principals tecidos-alvo, os ossos, os rins e o epitelio do 
trato gastrintestinal, e a agao geral dos hormonios estao 
representados esquematicamente na Figura 52.2. 

FUNCdES DO CALCIO 

As fungoes primarias do calcio no organismo sao: (1) 
manutengao da integridade estrutural de ossos e dentes 
e (2) participagao como ion mensageiro ou regulador de 
diversos processos celulares. Um individuo adulto contem 
entre 1 e 2 kg de calcio, com 99% deste presente nos ossos 
e dentes na forma de cristais de hidroxiapatita. O restante 
se distribui entre os estoques intracelulares e, em menor 
parte, no liquido extracelular. E esta pequena fragao de 
Ca 2+ extracelular que e estreitamente regulada por hor¬ 
monios e que determina o balango de calcio do organismo 
(Figura 52.3). 

No curso da evolugao, o ion calcio emergiu como o mais 
versatil dos mensageiros intracelulares. O Ca 2+ intracelu¬ 
lar esta envolvido nos processos de proliferagao, diferen- 
ciagao, motilidade e morte celular programada, no controle 
de diversas fungoes celulares, como contragao muscular, 
secregao hormonal e metabolismo do glicogenio, alem de 
atuar como mensageiro secundario e co-fator enzimatico. 
Entre os processos extracelulares, o Ca 2+ participa de nume- 
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Fig. 52.1 Mecanismo geral de entrada e salda de Ca 2+ na celula. As quantidades de Ca 2+ necessarias e as velocidades de ativagao 
de diferentes processos regulados pelo Ca 2+ estao representadas na parte inferior da figura. SERCA — calcio-ATPase do reticulo 
sarcoplasmatico/endoplasmatico; PMC A — calcio-ATPase da membrana plasmatica; NCX — trocador sodio-calcio; IP 3 R — receptor 
do inositol trifosfato; RyR — receptor rianodina; RE/RS — reticulo endoplasmatico/reticulo sarcoplasmatico. 


rosas f undoes essenciais, tais como coagulagao sanguinea, 
adesao celular, manutengao da integridade do esqueleto 
e regulagao extracelular da excitabilidade. 

As celulas em repouso tem concentragao intracelular de 
Ca 2+ por volta de 100 nM, o que nao e suficiente para dis- 
parar atividades celulares substanciais. Quando as celulas 
sao estimuladas, a quantidade de Ca 2+ intracelular pode 
aumentar muito rapidamente, alcangando ate 1 pM, con- 
centragao na qual ocorrem as atividades celulares depen- 
dentes de Ca 2+ . Entretanto, o aumento do Ca 2+ citossolico 
pode ter um padrao temporal e espacial muito complexo. 
Isto se deve ao fato de que diferentes tipos celulares res¬ 
pondent de forma variada a um estlmulo particular, e esti- 
mulos distintos disparam eventos intracelulares de formas 


diferentes. Desse modo, a concentragao de Ca 2+ intracelular 
pode apresentar desde padroes de um pico unico e transi- 
torio ate oscilagoes duradouras, que podem acontecer em 
um microambiente definido ou ser espalhadas por todo o 
ambiente intracelular. 

De forma geral, a concentragao de Ca 2+ no interior das 
celulas e controlada pela ligagao reversivel a proteinas 
espedficas, que agem como sensores que decodificam sua 
informagao. A operagao de decodificagao e baseada em 
alteragoes conformacionais especificas destas proteinas 
sensoras. Outras proteinas intrinsecas das membranas 
(membrana plasmatica, do reticulo endo-sarcoplasmatico, 
da mitocondria e envelope nuclear) controlam a concen- 
tragao de Ca 2+ pelo transporte atraves destas. 
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Fig. 52.2 Esquema geral das aqoes dos 
principals horm6nios reguladores da 
calcemia e seus respectivos tecidos- 
alvo. PTH = paratormonio. 
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Fig, 52.3 Balan^o normal diario do Ca 2+ presente no liquido extracelular. LEC — llquido extracelular. 
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E importante ressaltar que o desempenho otimo das 
fundoes celulares depende da manutengao de uma con- 
centragao extracelular estavel de calcio. A regulagao da 
concentragao extracelular e realizada pela agao conjunta 
dos hormonios que serao descritos mais adiante. O evento 
desencadeador da liberagao destes hormonios e o proprio 
calcio livre circulante. Este processo e dependente da ativa- 
gao de um receptor de membrana com estrutura e fungao 
semelhante aos receptores hormonais em serpentina. O 
receptor sensfvel ao calcio (CaSR) esta presente nas celulas 
sensoras de calcio, como as celulas principais da paratire- 
oide, secretoras do hormonio da paratireoide, nas celu¬ 
las C da tireoide, secretoras de calcitonina, e tambem nas 
celulas do tubulo renal, que controlam a depuragao renal 
de calcio. 

CaSR e um receptor de membrana acoplado a proteina 
G que e ativado por alteragoes na concentragao extracelular 
e de Ca 2+ . Dependendo do tipo de celula endocrina, sua 
ativagao promove a estimulagao ou a inibigao da secregao 
hormonal. Nos rins, o CaSR e expresso ao longo do nefron, 
mas sua maior expressao e observada nas celulas do ramo 
ascendente espesso da alga de Henle. A ativagao dos CaSR 
presentes nesta regiao inibe a reabsorgao tubular de Ca 2+ 
e aumenta sua excregao urinaria. 


Osteoclasto 



REABSORQAO 


Formas de transporte e armazenamento 

A concentragao de Ca 2+ serico normal varia entre 2,2 e 2,6 
mmol/L, e cerca de 1 mmol/L esta na forma ionizada livre. 
As proteinas sericas, principalmente albumina e, em menor 
grau, globulina, ligam-se a aproximadamente 45% do Ca 2+ 
circulante, e cerca de 10% do Ca 2+ esta associado a anions 
inorganicos como lactato, fosfato e bicarbonato. As porgoes 
de calcio ionizado e na forma de complexos soluveis consti- 
tuem o componente serico de calcio difusivel, e somente estas 
sao filtradas pelos rins. Estas formas de Ca 2+ ligado estao em 
equilibrio com o Ca 2+ ionizado, e que, portanto, pode ser 
deslocado por alteragoes na quantidade de proteinas plas- 
maticas, do pH e da concentragao serica de fosfato. 

Como mencionado anteriormente, os ossos constituem o 
principal deposito de calcio do organismo. Os ossos sao for- 
mados por um tecido conectivo especializado que desem- 
penha tres fundoes principais: (1) fun^ao mecanica, como 
suporte e local de ligagao dos musculos para locomo^ao; (2) 
fun^ao protetora para orgaos vitais como a medula ossea, 
pulmoes, cora^ao e tecido nervoso; e (3) fungio metabolica, 
como reserva de calcio e fosfato utilizados para a manuten- 
gao da homeostase serica, que e essencial para a vida. 

Os ossos sao compostos por uma porgao mineral e uma 
por^ao organica. O principal componente da porgao mine¬ 
ral sao cristais de hidroxiapatita, e o da porgao organica e 
o colageno do tipo I que, juntamente com outras proteinas 
osseas, forma a matriz osteoide. Os componentes organicos 
sao produzidos por celulas especializadas denominadas 
osteoblastos. Os cristais de hidroxiapatita, representados 
pela formula Ca 1D (P0 4 ) 6 (0H) 2 , ocorrem principalmente nos 
ossos maduros. Outro componente da porgao mineral e o 
fosfato de calcio amorfo, encontrado nas areas de formagao 
ativa dos ossos. Durante a mineralizagao, este composto e 
transformado em hidroxiapatita por meio de varios esta- 
gios intermediaries. O resultado final e um amalgama alta- 
mente organizado de proteinas, principalmente colageno, 
e minerals, principalmente hidroxiapatita. 

Ao longo da vida, a massa ossea e continuamente reno- 
vada. Esta renovagao, conhecida como remodelagem, 
ocorre naturalmente em individuos adultos, e e decorrente 
do balango entre os processos de formagao e reabsorgao 
osseas. A formagao e a reabsorgao osseas ocorrem em uni- 
dades microscopicas da superficie ossea denominadas oste¬ 
ons (Figura 52.4), caracterizadas pela presenga de celulas 
formadoras de osso, os osteoblastos, e celulas responsaveis 


Osteoblastos 



FORMAQAO 


Fig. 52.4 Esquema simplificado da remodelagem ossea. O processo se inicia com o recrutamento dos osteoclastos na superficie os¬ 
sea. Estas celulas secretam acido e enzimas proteoliticas que, em conjunto, dissolvem as porgoes mineral e organica dos ossos. Os 
osteoblastos entao reformam a parte reabsorvida, depositando matriz organica para posterior mineralizagao. 
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Osteoporose e a mais comum das doen^as osseas metabolicas. 
O termo e utilizado para definir a fragilidade do esqueleto 
que aumenta o risco de fratura, resultante da perda de massa 
ossea por unidade de volume. Esta perda ossea e caracterizada 
pelo desequilibrio entre os processos de reabsor^ao e forma^ao 
do osso e nao apresenta altera^ao na propor^ao entre as fases 
mineral e organica. A analise histologica mostra tanto redu^ao 
da espessura cortical como do numero e tamanho de trabeculas 
dos ossos esponjosos. 

A classifica^ao dos diferentes tipos de osteoporose e 
bastante ampla, na medida em que esta doen^a pode ser 
uma manifesta^ao comum de uma serie de disturbios que 
acometem crian^as e adultos de ambos os sexos. A forma mais 
comum de osteoporose e a osteoporose do tipo I, que e aquela 
que acomete as mulheres apos a menopausa e se caracteriza 
pela perda acelerada e desproporcional do osso trabecular. Um 
outro tipo comum e a osteoporose do tipo II, que ocorre em 
homens e mulheres com mais de 70 anos de idade. 

As principais diferen^as entre os tipos de osteoporose 
podem ser entendidas quando se considera o turnover normal 
dos ossos. Por volta de 30 a 35 anos, homens e mulheres 
atingem a massa ossea maxima. Depois dos 40 a 50 anos de 
idade, observa-se um pequeno desequilibrio entre a forma^ao 
e a reabsor^ao do osso, que resulta em perda ossea gradual e 
cumulativa, a uma taxa de aproximadamente 0,3 a 0,5% em 
ambos os sexos. 

Entretanto, cerca de 30% das mulheres apos a menopausa 
apresentam um turnover esqueletico acelerado, no qual a perda 
se superpoe a perda relacionada com a idade. Este aumento do 
turnover pode resultar em uma perda cumulativa ate duas vezes 
maior nas mulheres em rela^ao aos homens de mesma idade. 

A redu^ao do 170-estradiol circulante e um importante 
fator para o desenvolvimento da osteoporose tipo I. 
Atualmente se sabe que o estradiol modula a produ^ao de 
diversas citocinas envolvidas na regula^ao da remodelagem 
ossea. Os receptores para estrogenos estao presentes em 
algumas celulas osseas e em celulas hematopoieticas 
adjacentes, que produzem as citocinas IL-1, TNF e IL-6. Esta 
ultima e conhecida como uma das citocinas produzidas pelos 
osteoblastos que aumenta a osteoclastogenese. IL-1 e TNF 
estimulam a produ^ao de IL-6. Na presen^a de estradiol, a 
produ^ao local de IL-6 esta inibida. 

Com a redu^ao dos estrogenos drculantes que ocorre apos 
a menopausa, a sintese de IL-6 aumenta, promovendo assim 
o aumento na taxa de reabsor^ao ossea. E importante destacar 
que a reposi^ao hormonal com estrogenos nao aumenta a 
forma^ao ossea. Seu efeito principal e o retardo na perda 
ossea apos a menopausa, o que faz com que este hormonio 
seja usado para prevenir ou retardar a progressao da doen^a 
instalada, nao tendo propriedades curativas. 


pela reabsor^ao, os osteoclastos. Alem de sua importancia 
para a fun^ao estrutural, a remodelagem e um dos princi¬ 
pais mecanismos de manuten^ao da homeostase do calcio. 
A regula^ao deste processo sera discutida mais adiante. 

A fun^ao metabolica dos ossos e fomecer uma reserva 
mineral, primariamente de Ca 2+ , mas tambem de outros 
minerais, como magnesio e fosforo. Estes minerais osseos 



Raquitismo e osteomalacia sao doen^as osseas metabolicas 
caracterizadas pela deficiencia na mineraliza^ao da matriz 
organica do esqueleto. O raquitismo afeta o esqueleto na fase 
de crescimento, e por isto apresenta redu^ao da mineraliza^ao 
no osso e da matriz cartilaginosa da placa de crescimento. 

A osteomalacia e a doen^a do adulto, ou seja, e o disturbio 
que ocorre apos o fechamento das placas epifisarias. Ambas 
as doen^as sao causadas por diversas condi^oes, incluindo 
disturbios nutricionais e metabolicos e defeitos tubulares 
renais e intestinais, adquiridos ou geneticos. 

Independentemente da origem, a doen^a e decorrente 
do suprimento inadequado de calcio e fosfato necessario 
para a mineraliza^ao do esqueleto. Em outras palavras, se 
os componentes da matriz nao puderem ser mineralizados 
adequadamente devido a ausencia de quantidades suficientes 
de calcio e fosfato ocorre redu^ao da caldfica^ao e o 
desen volvimento de raquitismo ou osteomalacia. 

Como mencionado anteriormente, o raquitismo tambem 
se caracteriza por mineraliza^ao inadequada da matriz 
cartilaginosa da placa epifisaria de crescimento. Os ossos 
raqulticos sao geralmente incapazes de resistir as formas 
mecanicas e tendem a sofrer deformidades (arqueamento). 

Uma das principais causas primarias de raquitismo 
e a defidencia dos metabolitos ativos da vitamina D e a 
consequente redu^ao da absor^ao intestinal e mobiliza^ao 
ossea de caldo. A hipocalcemia resultante estimula a sintese 
e secre^ao de PTH que, por sua vez, provoca dois efeitos: 
aumento da mobiliza^ao de calcio do esqueleto a fim de 
normalizar as concentrates sericas deste cation e aumento da 
depura<;ao renal de fosfato, o que pode levar a um quadro de 
hipofosfatemia. Quando a concentrate de fosfato cai abaixo 
da concentrato critica, a mineralizato £ diminuida. 

Dentre as principais manifestafes clinicas do raquitismo 
observam-se deformidades esqueleticas, aumento de 
suscetibilidade a fraturas, fraqueza, hipotonia e deficiencia de 
crescimento. Na osteomalacia, as deformidades esqueleticas 
podem nao ser evidentes, e os sintomas predominantes sao dor 
e hipersensibilidade ossea. 

Tanto o raquitismo quanto a osteomalacia sao geralmente 
corrigidos pela administrate de vitamina D e, dependendo 
da origem da doen^a, com a suplementato combinada de 
vitamina D e outras substancias, como fosfato inorganico. 


podem ser mobilizados para manter a homeostase sis- 
temica mineral. A fun<to metabolica dos ossos prevale- 
ce sobre sua fun<to estrutural, na medida em que o calcio e 
outros minerais sao removidos mediante a necessidade sis- 
temica, a despeito da integridade estrutural do esqueleto. 
Algumas caracteristicas das doen^as osseas metabolicas 
mais comuns estao descritas nos Quadros 52.1 e 52.2. 

PARATORMdNIO 
Sintese do PTH 

O paratormonio (hormonio da paratireoide, PTH) e o 
principal regulador sistemico das concentrates de cal¬ 
cio, fosfato e metabolitos ativos da vitamina D no sangue, 
e da atividade celular nos ossos. O PTH e sintetizado em 
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quatro pequenas glandulas - as paratireoides - localiza- 
das na face posterior da tireoide. A forma biologicamente 
ativa do PTH constitui-se de uma cadeia polipeptidica 
unica de 84 aminoacidos. Semelhante a varios hormonios 
peptidicos, o gene do PTH, localizado no cromossomo 11, 
codifica uma molecula precursora do hormonio denomi- 
nada pre-pro-PTH. Este polipeptideo precursor, de 115 
aminoacidos, contem duas extensoes na regiao aminoter- 
minal, que sao seqiiencialmente processadas por rea^oes 
enzimaticas durante a forma^ao do hormonio maduro. A 
primeira delas e rica em aminoacidos hidrof obicos, conhe- 
cida como seqiiencia sinal, que e caracteristica de proteinas 
secretadas. Pela sua alta hidrofobicidade, a seqiiencia sinal 
e reconhecida por uma regiao tambem hidrofobica de uma 
ribonucleoprotefna citoplasmatica denominada partfcula 
de reconhecimento do sinal (SRP). A associate entre a 
seqiiencia sinal e SRP ocorre antes que a cadeia polipep- 
tidica do pre-pro-PTH esteja completamente sintetizada, 
ou seja, enquanto o peptideo nascente ainda esta comple- 
xado ao ribossomo (Figura 52.5). Esta liga^ao impede que 
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Fig. 52.5 Processamento intracelular do pre-pro-PTH nas celulas 
da paratireoide. PTH = paratormonio. 


o peptideo seja liberado no citossol, e permite a ancora- 
gem do peptideo nascente na membrana do reticulo. A 
seguir, a seqiiencia sinal atravessa a membrana por um 
poro formado em uma proteina translocadora, e a tradu- 
to do pre-pro-PTH se completa. Uma vez sintetizada, a 
seqiiencia sinal e clivada por uma peptidase e o pro-hor- 
monio e liberado no lumen do RE. 

O precursor intermediario recem-formado, de 90 amino¬ 
acidos, pro-PTH, e transportado do reticulo endoplasma¬ 
tico para o aparato de Golgi, onde as peptidases presentes 
clivam um hexapeptideo da por^ao aminoterminal, o que 
completa a maturate do hormonio ativo. O PTH e empa- 
cotado em granulos secretores, formados pelo acumulo e 
condensate seqiiencial do material granular das cistemas 
do aparato de Golgi. 

Secre^ao do PTH 

O principal estimulo para secrete do PTH e a redu^ao da 
concentrate plasmatica de Ca 2+ . A estimulaq:ao da secre- 
<;ao de PTH se da pela ativa^ao de um receptor sensivel 
ao calcio extracelular (CaSR) presente nas celulas parati- 
reoideanas. O CaSR e o mecanismo molecular pelo qual 
as celulas paratireoideanas e outras celulas reconhecem e 
respondem a pequenas, mas fisiologicamente relevantes, 
mudangas na concentra^ao de Ca 2+ extracelular, tendo por- 
tanto um papel fundamental no sistema homeostatico res- 
ponsavel pela manuten^ao da constancia do Ca 2+ . 

A liga^ao do Ca 2+ ao receptor promove a ativa^ao da 
fosfolipase C e a inibi^ao da adenilato ciclase, e, conse- 
qiientemente, aumento da sintese de IP 3 e diacilglicerol e 
redu^ao da sintese de AMPc. Estas altera^oes nas concen- 
tragoes celulares destes segundos mensageiros resultam na 
inibi^ao da secre^ao de PTH. Agonistas beta-adrenergicos, 
dopamina e histamina tambem estimulam a secre^ao de 
PTH por aumentarem as concentrates de AMPc. Agonis¬ 
tas alfa-adrenergicos e prostaglandinas reduzem o AMPc 
celular e inibem a secre^ao de PTH. 

E importante ressaltar que o CaSR nao e exclusivamente 
sensivel ao Ca 2+ . Embora tenha menor afinidade pelo recep¬ 
tor que o Ca 2+ , o magnesio ionico (Mg 2+ ) tambem reduz 
a secreto de PTH. Este efeito e observado em condit es 
patologicas que resultam em excesso de Mg 2+ circulante. 

Efeitos do PTH 

Os efeitos biologicos gerais mais importantes do PTH sao 
aumentar a concentra<;ao plasmatica de Ca 2+ e diminuir 
a concentra^ao plasmatica de P0 4 2- , obtidos atraves da 
sua a^ao direta sobre ossos e rins e, indiretamente, sobre 
a absor^ao de Ca 2+ pelo trato gastrintestinal. As aqoes dire- 
tas do PTH resultam em (1) aumento da excre^ao urina¬ 
ria de fosfato por diminuigao da reabsor^ao tubular, (2) 
aumento da reabsor^ao tubular de Ca 2+ e conseqiiente 
redu^ao da perda de Ca 2+ pela urina, (3) aumento da taxa 
de reabsor^ao e remodelamento osseo, (4) aumento da 
osteolise e do numero de osteoclastos na superf icie ossea, 
(5) aumento da excre^ao de metabolitos do colageno do 
tipo I, (6) ativato da adenilato ciclase e estimulato do 
aumento da concentra^ao de Ca 2+ nas celulas-alvo, (7) 
aumento da taxa de produ^ao do metabolito ativo da vita- 
mina D, l,25(OH) 2 D, pelo aumento na sintese da 1-alfa- 
hidroxilase renal. 
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Nos ossos, a resposta ao PTH e bifasica. O efeito imediato 
e resultado da ativagao das celulas existentes na superffcie 
ossea que, quando estimuladas, aumentam o fluxo de Ca 2+ 
das regioes mais intemas para a superffcie. O efeito tar- 
dio, que e potencialmente maior, depende da estimulagao 
prolongada por PTH. Neste caso, as celulas progenitoras 
sao ativadas e a populagao de osteoclastos aumenta. Ocor- 
rem tambem modificagoes na regiao da membrana plas- 
matica dos osteoclastos que estao em contato com a super¬ 
ffcie ossea, formando uma borda ondulada. Esta area de 
reabsorgao ossea ativa e isolada do f luido extracelular por 
zonas transicionais que selam a regiao onde se localizam as 
enzimas lisossomais e o ambiente acido propicio para dis- 
solugio ossea. Os componentes minerais e organicos libera- 
dos sao fagocitados pelos osteoclastos e transportados em 
vesfculas para serem liberados no fluido extracelular. 

Curiosamente, os receptores de PTH ativos nao estao 
presentes nos osteoclastos, mas sim nos osteoblastos. Estes 
ultimos sao celulas achatadas que, em condigoes normais, 
recobrem a superffcie ossea. A ligagao do PTH aos recepto¬ 
res promove a contragao destas celulas, que expoe a camada 
mineral aos osteoclastos. As alteragoes no formato dos oste¬ 
oblastos parecem estar relacionadas ao aumento da concen- 
tragao intracelular de Ca 2+ induzida pelo PTH, que promove 
alteragoes na estrutura de microtubulos e microfilamentos. 

O PTH tern efeito rapido e direto na fungao dos tubu- 
los renais. O efeito primario e a redugao da absorgao de 
fosfato e conseqiiente fosfaturia. Alem disto, PTH tam¬ 
bem promove aumento da excregao urinaria de potassio, 
bicarbonato, sodio e aminoacidos. Sua fungao na regula- 
gao da calcemia e dependente de duas agoes. Primeiro, 
o PTH aumenta a reabsorgao tubular de Ca 2+ , mediada 
:>ela ligagao em receptores para PTH presentes nos tubu- 
os contorcidos distais. O outro efeito importante nos rins 
e a regulagao da conversao de 25-(OH)D em l,25-(OH) 2 D 
e outros metabolitos da vitamina D. O mecanismo desta 
conversao sera discutido adiante. 

O PTH promove tambem a absor^ao de Ca 2+ pelo trato 
gastrintestinal. Entretanto, este efeito nao ocorre de forma 
rapida como o observado nos rins, nem em condi^oes de 
deficiencia de vitamina D. Isto significa que o efeito do 
PTH sobre o trato gastrintestinal e indireto, pois depende 
da sintese renal de l,25(OH) 2 D. 

Mecanismo de a^ao do PTH 

Os efeitos do PTH sao mediados por sua ligagao a recepto¬ 
res espedficos nas celulas-alvo. Estes receptores pertencem 
a familia dos receptores ligados a proteinas G do tipo Gs, 
que ativam a adenilato ciclase e conseqiiente produ^ao de 
AMPc e ativa^ao da protefna quinase A (PKA). Uma outra 
via, mediada pela proteina Gq, pode ativar a fosfolipase C 
e a proteina quinase C (PKC) e promover a liberagao intra¬ 
celular de Ca 2+ de estoques intracelulares. 

VITAMINA D 

Sob o ponto de vista de sua disponibilidade biologica, seu 
metabolismo e mecanismo de agio, e mais correto classifi- 
car a vitamina D como hormonio esteroide. Uma das razoes 
para se considerar a vitamina D como hormonio e que a 
sua sintese na pele induzida pela luz ultravioleta dispensa 


a necessidade dietetica de vitamina D, uma das caracteris- 
ticas da definigao classica de uma vitamina. Porem, o argu- 
mento decisivo para inclusao da vitamina D na classe dos 
hormonios esteroides e a presen^a de receptores nucleares 
espedficos de alta afinidade para seu metabolito ativo nas 
celulas-alvo. 

Sintese da vitamina D 

A estrutura molecular da vitamina D e muito semelhante 
a de um hormonio esteroide classico (Figura 52.6). Na 
verdade, existe uma familia de compostos relacionados a 
vitamina D. A forma de ocorrencia natural em humanos e 
outros animais tern estrutura da cadeia lateral identica a 
do colesterol. Esta forma e conhecida como vitamina D3 
ou colecalciferol. Uma outra forma bastante conhecida e 
a vitamina D2 ou ergocalciferol, que tern a cadeia lateral 
do ergosterol. A vitamina D2 e derivada de esterol vege¬ 
tal, e por isto sua fonte exclusiva e a dieta. A vitamina D3 
e produzida a partir de 7-desidrocolesterol (7-DHC), um 
precursor do colesterol encontrado em alta concentragio na 
pele. As vitaminas D2 e D3 sao secoesteroides praticamente 
equipotentes nos humanos, e ambas sao produzidas pela 
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Fig. 52.6 Comparagao entre as estruturas do colesterol e da vi¬ 
tamina D3. 
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fotolise de seus precursores. Por isto, sao denominadas 
coletivamente como calciferois ou simplesmente vitamina 
D. Entretanto, a atividade hormonal da vitamina D nao e 
desencadeada pela molecula na forma de calciferol, mas 
sim pelo produto de duas hidroxila^oes seqiienciais nesta 
molecula, que resulta na forma^ao de um produto deno- 
minado lot-25-di-hidroxi-calciferol, la-25-di-hidroxi-vita- 
mina D (la-25(OH) 2 D) ou calcitriol. As estruturas mole- 
culares das vitaminas D3 e D2 e de seus principais meta¬ 
bolitos estao representadas na Figura 52.7. 

A primeira etapa da sihtese de vitamina D ocorre em celu- 
las espedalizadas da epiderme denominadas queratinocitos. 
A luz ultravioleta solar ou a irradia^ao artificial com luz ultra- 
violeta (entre 290 e 310 nm) converte 7-DHC em pre-vitamina 
D3, por meio de uma reagio relativamente rapida, alcanqando 
a sihtese maxima em horas. A pre-vitamina D3 se isomeriza 
espontaneamente em vitamina D3. A irradiagio com luz U V 
tambem converte a pre-vitamina D3 nos metabolitos inativos 


lumisterol e taquisterol. O lumisterol pode ser acumulado se 
ocorrer exposigio prolongada. Porem, esta reagio e reversivel, 
de forma dependente da concentragio de pre-vitamina D3. 
Este mecanismo de fotoconversao evita a produgio de quan- 
tidade toxica de vitamina D3. Alem disso, a absor^ao de luz 
3ela melanina presente na epiderme reduz a efetividade da 
uz em produzir vitamina D3. A luz do sol tambem produz 
melanina, que fomece um mecanismo adidonal de prevengio 
do excesso de produgio de vitamina D3. 

As rea^oes subseqiientes de biossintese do calcitriol cor- 
respondem a duas reaches seqiienciais de hidroxila^ao da 
vitamina D que ocorrem no figado e rins. Para que estas 
rea^oes ocorram, o calciferol sintetizado na pele e transpor- 
tado para o figado pelo sistema circulatorio ligado a uma 
proteina transportadora. Esta proteina, denominada DBP, 
esta presente no compartimento plasmatico e e utilizada 
para transportar a vitamina D e seus metabolitos lipossolu- 
veis. A DBP tern fungio semelhante as globulinas ligantes 
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Fig. 52.7 Principais etapas da biossintese e do catabolismo da vitamina D. 
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de corticosteroide (CBG) e de hormonios sexuais (SHBG). 
Da mesma forma que outras globulinas transportadoras, 
DBP e sintetizada no figado. 

A primeira hidro>«lagao da vitamina D, que acontece prin- 
cipalmente no figado, ocorre na posigao C-25 da molecula 
e forma a 25-hidroxi-vitamina D (25-(OH)D). Esta reagao e 
catalisada pela enzima 25-hidroxilase presente nas fragoes 
mitocondrial e microssomal dos hepatocitos. Esta enzima e 
um membro da superfamllia do citocromo P450, e por isto 
tambem denominada C YP27. A CYP27 tern alta capacidade e 
baixa afinidade ao substrata, o que faz com que a 25-hidro?d- 
lagao nao seja a etapa limitante do metabolismo da vitamina 
D. 25-(OH)D e a forma circulante principal da vitamina D. 

Apos sua smtese, a 25-(OH)D e transportada para os rins, 
onde sofre nova transformagao. O principal metabolito for- 
mado nesta etapa e o l,25-(OH) 2 D, pela agao da 25(OH)D-la- 
hidroxilase (CYPla). O estlmulo para o aumento na produ- 
gao de l,25(OH) 2 D e desencadeado pela demanda de calcio 
no organismo, controlada por um sistema classico de retro- 
alimentagao endocrina, onde os reguladores fisiologicos da 
atividade da CYPla sao PTH, calcio, fosfato e l,25(OH) 2 D. 
PTH, estimulado pela redugao do calcio serico, aumenta a 
produgao renal de l,25(OH) 2 D, enquanto os demais exercem 
um controle negativo, diminuindo a atividade da CYla. 
Alem disto, pode ocorrer tambem a inativagao dos meta¬ 
bolites 25(OH)D e l,25(OH) 2 D pela agao da enzima ublqua 
24-hidroxilase (CYP24), que gera tanto 24,25(OH)D quanto 
l,24,25(OH) 3 D. Em condigoes fisiologicas, ambos os meta¬ 
bolites renais [l,25(OH) 2 D e 24,25(OH) 2 D] sao produzidos 
e secretados na circulagao sangulnea. Porem, os metaboli- 
tos hidroxilados em C-24 nao tern afinidade pelo receptor 
intracelular de vitamina D, e podem ser posteriormente oxi- 
dados e transformados em acido calcitroico, um metabolito 
hidrossoluvel que e excretado. Este processo catabolico e 
tambem regulado pela l,25(OH) 2 D, que estimula a expressao 
da CYP24 para prevenir a smtese excessiva do hormonio. 

A conversao de 25-(OH)D em l,25(OH) 2 D e o passo limi¬ 
tante do metabolismo da vitamina D, e e a razao primaria 
do intervalo observado entre a administragao de vitamina 
D e a expressao de seus efeitos biologicos. Apesar de nao 
ser mais um esteroide, o l,25(OH) 2 D tern agoes analogas a 
outros hormonios esteroides. 

Efeitos da vitamina D 

Como mencionado anteriormente, a molecula de vitamina 
D nao tern atividade biologica intrlnseca. Todas as respostas 
da vitamina D conhecidas ate o momenta sao dependentes 
do metabolismo do secoesteroide ate o produto metabolica- 
mente ativo l,25(OH)2D. A Tabela 52.2 resume as principals 
agoes da vitamina D sobre o metabolismo de calcio. 



Local 

Efeito 

Intestino 

Aumenta absorgao de Ca 2+ e P0 4 2- 

Rins 

Aumenta a reabsorgao de Ca 2+ 

Ossos 

Aumenta a reabsorgao e a formagao osseas 

Glandulas 

Diminui a expressao de PTH 

paratireoides 


As agoes da vitamina D sao mediadas pela interagao 
com receptores intracelulares, caracterlstica dos hormonios 
esteroides, que se ligam a elementos responsivos especlfi- 
cos no DNA e desencadeiam diretamente a regulagao da 
transcrigao genica. Este mecanismo de agao sera discutido 
em detalhes mais adiante. 

A vitamina D aumenta a concentragao plasmatica de 
calcio pela atividade de tres mecanismos distintos: (1) o 
transporte intestinal de calcio, (2) a reabsorgao renal de 
calcio, e (3) a mobilizagao ossea do Ion. 

O principal tecido-alvo da l,25(OH) 2 D e a mucosa do 
intestino delgado. Na regiao proximal, o hormonio aumenta 
o transporte ativo transcelular de calcio. A capacidade 
absortiva de calcio pelas celulas do epitelio intestinal e dire¬ 
tamente dependente da quantidade citoplasmatica de uma 
protelna ligante de calcio (CaBP), tambem conhecida como 
calbindina. Alem da CaBP, os canais de calcio da mem- 
brana apical e a bomba de calcio da membrana basolateral 
(PMCA) sao essenciais para a absorgao de calcio pelo intes¬ 
tino delgado. Estas protelnas compoem a via ativa trans¬ 
celular de absorgao de calcio, que opera quando o supri- 
mento de calcio no lumen do intestino e baixo. Na presenga 
de grande quantidade de calcio provindo da dieta, o Ion e 
absorvido passivamente pela via paracelular. 

Em estudos realizados com animais nocauteados nos 
genes do receptor de vitamina D (VDR) ou da CYPla foi 
mostrado que a expressao das protelnas transportadoras 
de calcio nos enterocitos e no nefron distal e dependente 
da l,25(OH)2D (Figura 52.8). Na verdade, a vitamina D e 
o unico hormonio conhecido que desempenha esta fungao. 
E importante lembrar que, normalmente, cerca de 95% do 



Fig. 52.8 Efeitos da vitamina D na celula do epitelio intestinal. 
CaBP = proteina ligante de calcio; VDR = receptor da vitamina 
D; PMCA = calcio-ATPase da membrana plasmatica; NCX = 
trocador sodio-calcio. 
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calcio filtrado nos rins e reabsorvido. Embora apresente 
isoformas distintas de proteinas transportadoras de calcio, 
o mecanismo geral de reabsorgao renal de calcio e seme- 
Ihante a absor^ao intestinal. 

Por fim, a vitamina D tambem age nos ossos, de forma 
a facilitar a reabsor^ao osteoclastica e consequente mobi- 
liza^ao de calcio dos ossos. Entretanto, os defeitos osseos 
observados nos animais geneticamente modificados (des- 
critos anteriormente) foram corrigidos pela simples suple- 
mentaqao dietetica de calcio. Isto indica que a l,25(OH) 2 D 
provavelmente nao altera diretamente o metabolismo 
osseo. Uma outra evidencia que fortalece esta hipotese e 
a de que a expressao da proteina RANKL (Receptor activa¬ 
tor nuclear factor-xB ligand), uma conhecida protefna-alvo 
da vitamina D que estimula a osteoclastogenese e ativa 
os osteclastos para a reabsor^ao ossea, so e estimulada in 
vivo na presenga de PTH. Estas observances confirmam o 
papel permissivo ou modulador da vitamina D sobre as 
agoes diretas do PTH nos ossos. Em doses farmacologi- 
cas, a vitamina D estimula a prolifera^ao osteoclastica e 
a reabsor^ao ossea. Estudos recentes de expressao genica 
em larga escala mostram que a vitamina D regula dire¬ 
tamente a expressao de uma ampla variedade de genes, 
inclusive em celulas com fundoes diferentes das regulado- 
ras da homeostase do calcio. 

Ja se sabe ha algum tempo que os metabolitos ativos 
da vitamina D tern tambem fun^oes biologicas alem da 
regulagao da calcemia. O receptor da vitamina D encon- 
tra-se distribuido na maioria dos tecidos e orgaos, dentre 
eles os musculos, celulas dos sistemas imune, reprodutor 
e nervoso, celulas hematopoieticas, glandulas endocrinas, 
trato gastrintestinal e urinario, pulmoes e pele. Nestes teci¬ 
dos, a vitamina D regula o crescimento e a diferenciaqao 
celular, em geral inibindo o crescimento e estimulando a 
diferencia^ao. Devido a estas propriedades, os metabo¬ 
litos da vitamina D e seus analogos sinteticos tern sido 
utilizados em estudos clinicos de tratamento e prevenqao 
de tumores. 


Mecanismo de a^ao da vitamina D 

A maior parte da sinaliza^ao intracelular da l,25(OH) 2 D 
ocorre por meio do receptor nuclear de vitamina D (VDR), 
que e um membro da famflia dos receptores nucleares e 
um regulador direto da transcri^ao genica. O VDR asseme- 
lha-se a outros receptores nucleares para esteroides, apre- 
sentando uma estrutura conservada de dominios (Figura 
52.9). Este receptor possui uma regiao de liganao no DNA 
altamente conservada (denominado DBD ou dominio C) 
e uma regiao de liganao especifica ao hormonio (LBD ou 
dominio E). A regiao C apresenta dois dedos de zinco 
que formam um dominio estrutural unico que controla o 
reconhecimento da seqiiencia consenso do DNA. O LBD, 
apos a liganao do hormonio em uma regiao especifica deste 
dominio, forma uma cavidade composta por aminoacidos 
hidrofobicos. A importancia desta alteranao conformacio- 
nal sera discutida adiante. O VDR tern mecanismo de ati- 
va^ao similar a varios receptores nucleares. VDR forma 
heterodimeros com membros da familia do receptor de 
retinoide (RXR) por meio de intera^oes fortes entre os LBD 
destas proteinas, que mantem a heterodimeriza^ao estavel 
e permitem a liga^ao de alta afinidade com o DNA. Outras 
regioes, como o dominio D (hinge) e a regiao AF-2, confe- 
rem outras caracteristicas a molecula, como flexibilidade 
relativa e sitio de ativa^ao, respectivamente. Os receptores 
nucleares apresentam tambem um dominio A/B na regiao 
aminoterminal, que sao geralmente pouco conservados em 
composi^ao e tamanho. No VDR, esta regiao contem 25 
aminoacidos, que e a menor entre os receptores nucleares 
conhecidos (Figura 52.9). 

Os receptores nucleares regulam a transcri^ao pela liga- 
gao a sequencias especificas do DNA conhecidas coletiva- 
mente como elementos responsivos ao hormonio e que 
sao geralmente compostas por motivos hexamericos, loca- 
lizados na regiao 5 / nao-codificadora dos genes. Os ele¬ 
mentos responsivos a vitamina D (VDRE) sao compostos 
pela seqiiencia consenso PuG(G/T)TCA, com arranjo de 




Fig. 52.9 Representagao esquematica da estrutura primaria do receptor da vitamina D (VDR) e seus dominios funcionais. DBD — 
dominio de liga^ao ao DNA; LBD — dominio de liga^ao ao hormonio; AF-2 — fungao de ativa?ao-2. 
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RXR VDR 


PuG(G/T)TCAN 3 PuG(G/T)TCA 

DR3 

Fig. 52.10 Ativagao transcricional pela vitamina D. Heterodimeros 
de receptor para retinoide (RXR) e de receptor para vitamina D 
(VDR) sao reconhecidos por um par de seqiiencias hexamericas 
especlficas do DNA. Apos a ligagao ao DNA, o heterodimero 
RXR-VDR facilita a formagao de um complexo proteico que de- 
sencadeia a transcrigao do gene-alvo. LBD = dominio de ligagao 
ao hormonio; DBD = dominio de ligagao ao DNA. 



duas repetigoes diretas separadas por tres nucleotideos 
nao especificos (Figura 52.10). 

Desta forma, a seletividade da l,25(OH) 2 D pelos genes- 
alvo e determinada, pelo menos em parte, pela (1) ligagao 
do hormonio ao receptor, (2) heterodimerizagao do VDR 
com RXR, e (3) ligagao de alta af inidade do heterodimero 
ao VDRE. 

Porem, o mecanismo preciso que regula as etapas se- 
guintes de ativagao da transcrigao genica pelo VDR e me¬ 
nos conhecido. Ate o momenta sabemos que proteinas nu- 
cleares denominadas co-ativadores interagem diretamente 
com o VDR, de forma dependente da presenga do ligante. 
Estes co-ativadores participam de um intrincado complexo 
multiproteico que, juntamente com a maquinaria transcri¬ 
cional basica e os modif icadores das histonas, inf luenciam 
o potencial transcricional da l,25(OH) 2 D. A interagao de 
algumas dessas proteinas co-ativadoras com o VDR esta 
ilustrada na Figura 52.11. De forma generica, essas inte- 
ragoes acontecem apos a ligagao do hormonio na regiao 
AF-2 do dominio LBD. A ligagao do hormonio ao receptor 
promove uma alteragao conformacional, caracterizada pelo 
dobramento de AF-2 sobre a porgao globular do LBD e for¬ 
magao de uma cavidade hidrofobica. Esta modificagao na 
estrutura terciaria do receptor expoe o dominio consenso 
LXXLL, que serve como superficie de ancoramento para 
alguns co-ativadores do VDR. O mecanismo de ligagao de 
outros co-ativadores ainda nao e conhecido. 

Por fim, semelhante a outros hormonios esteroides, ha 
evidencias de que a l,25(OH) 2 D promova agoes nao-geno- 
micas, que sao geralmente observadas entre dois a quatro 
minutos apos a administragao do hormonio. Observou-se 
que, tanto no epitelio duodenal quanto em osteoblastos, a 
vitamina D aumenta rapidamente o transporte de calcio. 



Fig. 52.11 Modelo de ativagao da transcrigao de genes responsivos 
a vitamina D. Apos ligagao da vitamina D (D) ao seu receptor 
(VDR, Vitamin D Receptor), o complexo se heterodimeriza com o 
receptor de retinoide (RXR, Retinoid X Receptor), e este dimero se 
liga a seqiiencias especificas da regiao promotora do gene-alvo 
(VDRE, Vitamin D Responsive Element). Co-ativadores como a pro- 
teina ligante do elemento responsivo ao AMPcCBP/p300 (cAMP 
response element Binding Protein), os co-ativadores do receptor de 
esteroide SRCs ( Steroid Receptor Coactivators) ou o complexo mul¬ 
tiproteico DRIP {vitamin D Receptor Interacting Proteins) potenciali- 
zam a agao transcricional do complexo. Os co-ativadores contendo 
o dominio consenso LXLL (leucina, qualquer aminoacido, leucina, 
leucina) parecem ter fungao temporalmente distinta. Os SRCs 
sao capazes de acetilar (Ac) histonas e assim abrir o DNA molde 
da cromatina. A seguir, os SRCs sao substituidos pelo complexo 
DRIP, que recruta a RNA polimerse II (RNA pol 13), favorecendo 
o inicio da transcrigao do gene-alvo. SRCs = co-ativadores do 
receptor de esteroide; DRIP = proteinas que interagem com o 
receptor de vitamina D. 


Acredita-se que este fenomeno seja decorrente da abertura 
de canais de Ca 2+ dependentes de voltagem, e que este meca¬ 
nismo envolva a ativagao da proteina quinase C (PKC). 

CALCITONIN A 
Srntese da calcitonina 

A calcitonina e um hormonio sintetizado e secretado por 
uma segunda populagao de celulas da tireoide, distintas 
das celulas foliculares secretora do hormonio tireoide- 
ano. Estas celulas, denominadas celulas parafoliculares 
ou celulas C, aparecem distribuidas nos lobos laterais da 
tireoide de duas formas. As celulas C podem fazer parte do 
epitelio folicular, intercaladas entre as celulas foliculares 
na parede dos foliculos, ou podem formar pequenos gru- 
pamentos isolados entre os foliculos tireoidianos (Figura 
52.12). Diferentemente das celulas foliculares, as celulas 
C nao estao em contato direto com o coloide, e a polari- 
dade da membrana secretora esta orientada para os capi- 














762 REGULAR AO END6CRINA DA CALCEMIA 


lares interfoliculares. Outra caracteristica que as distingue 
das celulas foliculares e a presenga de inumeros pequenos 
granulos que contem a calcitonina. As celulas C originam- 
se no tecido da crista neural. Nos mamlferos, durante o 
desen volvimento, ocorre a incorporagao das celulas C na 
tireoide. Em especies submamiferas, as celulas C permane- 
cem segregadas na glandula ultimobranquial, que e anato- 
micamente distinta das glandulas tireoide e paratireoide. 

A calcitonina de ocorrencia natural e formada por uma 
cadeia peptidica linear de 32 aminoacidos. Semelhante ao 
PTH, e sintetizada no reticulo endoplasmatico rugoso como 
pre-pro-hormonio. Esta molecula precursora e quatro vezes 
maior do que a forma do hormonio secretada. Apos o proces- 
samento da pre-pro-calcitonina, o hormonio e empacotado 
nos granulos junto com os co-peptideos N e C-terminal. 

Existem duas copias do gene codificador da calcitonina 
no genoma humano. Estes genes, denominados a e 0, estao 
localizados no cromossomo 11. O transcrito primario da 
calcitonina pode sofrer processamento altemativo, dando 
origem a um peptideo de 37 aminoacidos com porgao C 
terminal distinta da calcitonina, denominado peptideo 
relacionado ao gene da calcitonina ou CGRP (calcitonin 
gene-related peptide ). Por esta razao, os genes aepda cal- 



Fig. 52.12 Localizagao da calcitonina (em cima) e da tireoglobulina 
(embaixo). Note que, diferentemente das celulas foliculares pro- 
dutoras de tireoglobulina, as celulas C (produtoras de calcitonina) 
nao se encontram alinhadas a borda do lumen. 


citonina sao tambem conhecidos como calcitonina/CGRPl 
e calcitonina/CGRP2. As estruturas primarias destas pro- 
teinas estao representadas na Figura 52.13. 

A diferenga fundamental entre estes genes e que o 
CGRP1 e sempre co-transcrito com a calcitonina nas celu¬ 
las C. O gene CGRP2 e transcrito em celulas do sistema 
nervoso central e e silencioso para a produgao da calcito¬ 
nina. As principais agoes conhecidas do CGRP secretado 
envolvem alteragoes na fungao cardiovascular, na medida 
em que funciona como potente agente vasodilatador e tam¬ 
bem como estimulador do inotropismo cardiaco. No sis¬ 
tema nervoso central, tern efeitos analgesicos, por agao 
direta e distinta dos opioides no hipotalamo e estruturas 
relacionadas. Semelhante a sua secregao, a sintese de cal¬ 
citonina e regulada pelo calcio extracelular. 

Secregao da calcitonina 

O principal estimulo fisiologico para secregao de calcito¬ 
nina e o aumento da concentragao extracelular de calcio. 
A calcitonina e secretada continuamente pelas celulas C, 
mesmo em condigoes de normocalcemia. Entretanto, sua 
taxa de secregao e drasticamente aumentada quando ocorre 
aumento da concentragao sanguinea de calcio. 

As celulas C expressam o mesmo receptor de calcio 
encontrado nas celulas principais da paratireoide. Uma 
vez ativados, estes receptores promovem o aumento na 
sintese de AMPc, que desencadeia a exocitose dos granu¬ 
los de calcitonina. 

Alguns hormonios gastrintestinais, como a gastrina e a 
colecistocinina, tambem estimulam a secregio de calcito¬ 
nina. Acredita-se que a relevancia fisiologica da estimula- 
<;ao da secregao de calcitonina por hormonios gastrintes¬ 
tinais seja a de evitar o aumento brusco na concentragao 
de calcio circulante no periodo pos-prandial, resultante da 
absor^ao do calcio provindo da dieta. 

Em humanos, a quantidade de calcitonina circulante e 
menor do que a observada em outras especies, especial- 
mente nos vertebrados submamiferos. A concentragao de 
calcitonina e tambem mais baixa em mulheres do que em 
homens; em ambos, a calcitonina circulante diminui no 
envelhecimento. 

Efeitos e mecanismo de a^ao da calcitonina 

A calcitonina atua como antagonista fisiologico das agoes 
do PTH sobre o metabolismo de calcio, ou seja, tern efeito 
geral de diminuir a concentragao plasmatica de calcio. A 
atividade hipocalcemica primaria da calcitonina decorre 
da inibigao da reabsorgao ossea mediada pelos osteoclas- 
tos. Secundariamente, estimula de depuragao renal de 
calcio. 

A agao inibitoria da calcitonina sobre a reabsorgao ossea 
se da pelo bloqueio da osteolise osteoclastica. Para isto, a 
calcitonina produz varias alteragoes estruturais nos oste- 
oclastos. Na presenga de calcitonina ocorre a atrofia das 
bordas onduladas, rearranjo do citoesqueleto, diminui- 
gao da motilidade e da atividade dos osteoclastos. Este 
conjunto de efeitos promove a perda do contato e a remo- 
gao dos osteoclastos da superficie reabsortiva, inibindo 
assim a reabsorgao ossea. O numero de novos osteoclastos 
e tambem reduzido, pois a calcitonina diminui a ativagao 
de celulas osteoprogenitoras a pre-osteoclastos e osteoclas- 




REGULAR AO END6CRINA DA CALCEMIA 763 


tos. Desta forma, a calcitonina pode - pelo menos transito- 
riamente - bloquear completamente a reabsorqao ossea. 

Seus efeitos sobre a forma^ao ossea sao menos inten- 
sos. O estimulo agudo com calcitonina aumenta a taxa de 
formaqao ossea, que e diminuida pela estimula^ao prolon- 
gada. As a^oes da calcitonina nos ossos sao mais eviden- 
tes em jovens e velhos, pois estes possuem altas taxas de 
remodelamento do esqueleto. 

As a^oes da calcitonina sao antagonicas as do PTH nos 
ossos, mas sao sinergicas com rela^ao a regula^ao do fos- 
fato plasmatico. Calcitonina e PTH diminuem a reabsorqao 
tubular renal de fosfato, causando fosfaturia. O significado 


fisiologico desta a^ao estimuladora da excre^ao renal de 
fosfato em humanos ainda nao e conhecido. Entretanto, 
esta fun^ao parece ser importante em vertebrados primi¬ 
tives, como sera discutido a seguir. 

Os efeitos hipocalcemiantes da calcitonina desencadea- 
dos pelo aumento do calcio extracelular justificam o con- 
ceito de que a calcitonina protege o organismo contra a 
hipercalcemia. Entretanto, nos seres humanos nao se obser- 
vam alteragoes no metabolismo do calcio desencadeadas 
pela calcitonina, mesmo em condi^oes extremas de produ- 
£ao e secre^ao de calcitonina, como no carcinoma medular 
da tireoide ou na tireoidectomia total. 
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Fig. 52.13 Expressao diferendal da calcitonina e do CGRP na celula C da tireoide e no cerebro. O processamento altemativo de um 
unico transcrito primario (topo da figura) da origem aos dois hormonios. CGRP = peptideo relacionado ao gene da calcitonina. 
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Por sua vez, em alguns vertebrados submamiferos como 
os peixes, a calcitonina reduz significativamente a calcemia 
e a fosfatemia. Sob o ponto de vista evolutivo, e possivel 
que a calcitonina e o PTH tenham emergido como hormo- 
nios de um mecanismo de controle duplo de retroalimen- 
tagao negativa, ambos inicialmente necessarios para man- 
ter a concentragao de calcio extracelular dentro de limites 
estreitos. Este controle duplo parece ser ainda necessario 
nos peixes, que estao sujeitos a grandes variagoes ambien- 
tais na concentragao de calcio. E interessante destacar que 
a potencia da calcitonina de salmoes e de 10 a 100 vezes 
maior do que a de mamiferos. Durante a migragao do mar 
para a agua doce, estes animais estao sujeitos a variagoes 
de concentragao de calcio de pelo menos quatro vezes. 

Nos mamiferos, as evidencias atuais sao sugestivas de 
que o PTH e o principal fator regulador do calcio san- 
gulneo em condigoes normais. A maior importancia do 
PTH nos mamiferos deve ser consequencia da necessidade 
de protegao contra o desenvolvimento de hipocalcemia, 
fator de risco para animais que vivem em ambiente rela- 
tivamente pobre em calcio. E tambem provavel que nos 
mamiferos a calcitonina funcione como hormonio de emer- 
gencia, restrito a situates como a prevengao do desen- 
volvimento da hipercalcemia pos-prandial e a protegao 


contra perda excessiva de calcio do esqueleto frente ao 
aumento da demanda em situagoes como gravidez, lac- 
tagao, desenvolvimento e crescimento do esqueleto. Nos 
fetos de mamiferos, observa-se alta concentragao de calci¬ 
tonina circulante, que e acompanhada por um estado de 
hipercalcemia cronica. 

Os receptores para calcitonina, encontrados principal- 
mente nas celulas osseas e renais, pertencem a famllia dos 
receptores de serpentina ligados a protelna G. A ligagao da 
calcitonina ao seu receptor promove ativagao das proteinas 
quinases A e C. 
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ILHOTAS PANCREATICAS 

Em 1869, Paul Langerhans descreveu, pela primeira vez, 
aglomerados de celulas formando estruturas arredonda- 
das ou ovoides, dispersas entre os acinos que constituem 
o tecido pancreatico exocrino, as quais passaram para a 
literatura com o nome de ilhotas de Langerhans ou sim- 
plesmente ilhotas pancreaticas (Figura 53.1). Posterior- 
mente, verificou-se que essas estruturas eram formadas 
por varios tipos de celulas: as celulas A ou a, dispostas 
mais na periferia das ilhotas, formando uma carapaga e 
perfazendo um total aproximado de 25% das celulas da 
ilhota. Sao responsaveis pela sintese e secregao de glu¬ 
cagon na maioria das especies animais. As celulas B ou 


p, produtoras e secretoras de insulina, ocupam a parte 
central, formando o nucleo da ilhota e perfazendo 60% 
do numero total de celulas. Ja nos suinos, primatas e 
humanos, as celulas B estao dispostas de maneira alea- 
toria. As celulas D ou 8, produtoras de somatostatina, 
somam aproximadamente 10% das celulas da ilhota, loca- 
lizadas mais na periferia e junto aos capilares. Celulas F 
ou PP produtoras do polipeptideo pancreatico ocupam 
em torno de 5% da massa celular e com a mesma distri- 
buigao das celulas D. No ser humano, encontramos no 
pancreas 1-2 milhoes de ilhotas dispersas pelo tecido aci¬ 
nar, perfazendo em tomo de 2% do peso total do orgao. 
A irrigagao das ilhotas e centrifuga, sendo as celulas B 
as primeiras a receberem sangue arterializado que se 
difunde para a periferia da ilhota. As ilhotas pancreaticas 
sao ricamente inervadas por fibras provindas do sistema 
nervoso simpatico e parassimpatico. A noradrenalina, 
a acetilcolina, o peptideo intestinal vasoativo (VIP), a 
galanina e o acido gama-aminobutirico (GABA) ja foram 
identificados como mediadores quimicos que regulam a 
secregao de insulina. 

No pancreas fetal humano as ilhotas correspondem a 
aproximadamente 10% da massa total do orgao, enquanto 
no adulto esse valor cai para apenas 1 a 2%. 

As celulas das ilhotas, no ser humano, sao capazes de se 
duplicar e aumentar a massa de tecido endocrino ate por 
volta da maturidade, quando entao a atividade mitotica 
cai a valores muito baixos. 

A INSULINA 
Sintese 

A insulina humana e um hormonio peptidico com peso 
molecular de 5,808 kDa e constituido por duas cadeias de 
residuos de aminoacidos. A cadeia a contem 21 residuos de 
aminoacidos e e interligada a cadeia 3 que contem 30 resi¬ 
duos de aminoacidos por duas pontes dissulfeto entre resi¬ 
duos de dsteina. Uma terceira ponte de dissulfeto liga outros 
dois residuos de cisteina pertencentes a propria cadeia a. A 
insulina e expressa por um gene localizado no brago curto 
do cromossoma 11 das celulas B das ilhotas pancreaticas. 
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Fig. 53.1 Distribui<;ao das diferentes celulas da ilhota. (Modificado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a Ed. 2003, 
Elsevier Science, p. 1067, fig. 50.1.) 


A sintese de insulina inicia-se no reticulo endoplasma- 
tico rugoso, formando inicialmente a pre-pro-insulina, que 
contem uma cadeia unica de aminoacidos e, apos perder 
o peptideo sinal contendo 23 residuos de aminoacidos, da 
origem a pro-insulina, constituida por 86 residuos de ami¬ 
noacidos, dispostos inicialmente em cadeia unica. Durante 
o transporte dessas moleculas atraves do complexo de 
Golgi, para serem empacotadas na forma de granulos, a 
pro-insulina da origem a insulina e ao peptideo conector 
(peptideo C) que conectava as agora formadas cadeias a 
e (3 (Figura 53.2). Nos granulos prontos para a secre^ao, 
as moleculas de insulina, que facilmente se agregam, for- 
mam um complexo com zinco que, a microscopia eletro- 
nica, aparece como forma^oes densas na regiao central do 
granulo. Como ocorre com outros hormonios peptidicos, 
a insulina permanece armazenada ate que um estimulo 
deflagre a exocitose dos granulos. 

Secre^ao 

O mecanismo de secre^ao de insulina pelas celulas B esta 
resumido na Figura 53.3.0 estimulo mais importante para 
a secre^ao de insulina, pelas celulas B, e o aumento da 
concentra^ao de glicose no sangue. A glicose e transpor- 
tada atraves da membrana das celulas B pelo transportador 
GLUT2 que possui baixa af inidade pela glicose, Km entre 
15 e 20 mM, e grande capacidade de transporte. Uma vez 
no interior das celulas B, a glicose e rapidamente meta- 
bolizada, dando origem a glicose-6-fosfato pela a^ao da 


hexoquinase e glicoquinase. Esta ultima e a mais impor¬ 
tante por possuir alto Km, sendo o fator limitante para a 
metaboliza^ao da glicose. A glicoquinase, por possuir baixa 
afinidade mas alta especificidade pela molecula de glicose, 
funciona como um "sensor" da concentra^ao de glicose 
nas celulas B, regulando a secre^ao de insulina de acordo 
com a demanda. Muta^oes dessa enzima, que alteram a 
sua eficiencia, levam ao quadro do chamado diabetes tipo 
II (veja adiante). A metaboliza^ao da glicose-6-f osfato leva 
a forma^ao de ATP e aumenta a rela^ao ATP/ADP, o que 
promove o fechamento de canais de potassio ATP-depen- 
dentes (K ATP ). Esses canais sao proteinas de alto peso mole¬ 
cular, localizados na membrana plasmatica, que permitem 
a livre movimenta^ao de K + atraves da membrana celular 
quando a rela^ao ATP/ADP e baixa, mantendo um poten- 
cial de membrana em tomo de —70 mV. A liga^ao do ATP 
a subunidades especificas desses canais promove o seu 
fechamento com consequente reten^ao de K + no interior 
das celulas e despolariza^ao parcial da membrana. A des- 
polariza^ao da membrana ativa canais de calcio sensiveis 
a voltagem (CCSV), que se abrem permitindo a entrada 
de Ca 2+ a favor de seu gradiente eletroquimico, desenca- 
deando um potencial de a<jao. Ocorre acumulo rapido de 
calcio proximo a face interna da membrana. Como acon- 
tece em outros tecidos, as celulas B expressam a adenilato 
ciclase (AC), a fosfolipase C (PLC), a fosfolipase A 2 (PLA 2 ) 
e a fosfolipase D (PLD), enzimas ancoradas a membrana 
que sao ativadas por estimulos via receptores acoplados 
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Fig. 53.2 (A) sequencia da conversao da pro-insulina humana que ocorre durante o processo de maturagao dos granulos. (B) Esquema 
da formagao, transporte e exocitose dos granulos de insulina. RER = reticulo endoplasmatico rugoso. 


as proteinas G e pelo aumento da concentraqao do Ca 2+ 
citossolico. Assim, o acumulo de Ca 2+ nas proximidades da 
face citoplasmatica da membrana contribui para a ativagao 
dessas enzima levando a formagao de mensageiros cito- 
plasmaticos, como por exemplo o AMPc. A AC promove a 
formagao do AMPc que ativa a proteina quinase A (PKA). 
A PLC, atuando sobre componentes do ciclo dos fosfati- 
dilinositois, induz a formagao de inositol-1,4,5-trisfosfato 
(IP 3 ) e triacilglicerol (DAG). Este ultimo, por sua vez, ativa 
a proteina quinase C (PKC). A PLA 2 leva a formagao de 
acido araquidonico, que da origem as prostaglandinas e 
aos leucotrienos, enquanto a PLD leva a formagao do acido 
fosfatidico que, por apresentar atividade ionofora, per- 
mite a entrada de Ca 2+ pela membrana. A PKA e a PKC 


aumentam o numero e a responsividade dos CCSV, inten- 
sificando a entrada de Ca 2+ a partir do meio extracelular. 
O IP 3 induz a abertura dos canais de Ca 2+ do RE, levando 
a liberagao do estoque de Ca 2+ dessa organela com conse- 
qiiente aumento, ainda maior, da concentragao citossolica 
de Ca 2+ . Esse aumento, por sua vez, intensifica a ligagao 
do Ca 2+ a sitios especificos da calmodulina (uma proteina 
citoplasmatica que contem quatro sitios de ligagoes para 
Ca 2+ — CaM), formando a Ca 2+ -CaM, que ativa uma pro- 
teinoquinase dependente de calmodulina (PK dependente 
de CaM). A PK dependente de CaM, a PKC e a PKA indu- 
zem fosforilagao e ativagao de proteinas componentes do 
citoesqueleto que participam da exocitose dos granulos 
de insulina. 
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Fig. 53.3 Esquema representative dos fenomenos bioquimicos envolvidos no processo de secregao de insulina na celula p pancreatica. 
AC = adenilato ciclase; CCK = colecistocinina; DAG = diacilglicerol; Gq = proteina Gq; Gai = protefna G inibitoria; Gas = proteina 
G estimulatoria; IP 3 = inositol trisfosf a to; PKA = proteina quinase A; PKC = proteina quinase C; PLC = fosfolipase C. (Modificado 
de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a Ed. 2003, Elsevier Science, p. 1072, fig. 50.4.) 



















































































































PANCREAS ENDdCRINO 769 


✓ 

E importante destacar que, embora todas as substan- 
cias citadas sejam de grande importancia para o meca- 
nismo de secreqao de insulina, elas sao apenas coadjuvan- 
tes ao aumento da concentraqao de Ca 2+ no citossol, que e 
o fenomeno fundamental para a induqao da ativaqao das 
protefnas do citoesqueleto envolvidas no mecanismo de 
exocitose. 

Outros fatores modulam a secreqao de insulina, inter- 
ferindo nos mecanismos induzidos pelo aumento da gli- 
cemia. Entre eles, metabolitos como aminoacidos (gluta- 
mina, leucina) e acidos graxos (palmitato, oleato), varios 
hormonios e o sistema nervoso autonomo. 

Os aminoacidos sao importantes para o processo de 
secreqao de insulina pelas celulas B e, na maioria das vezes, 
aumentam a secreqao do hormonio. Este efeito ocorre como 
resultado da metabolizaqao e/ou ativaqao de vias metabo- 
licas que levam ao aumento da relaqao ATP/ADP, como 
descrito anteriormente. 

A maioria dos acidos graxos sao potencializadores da 
secreqao de insulina. Esse efeito, no entanto, e nitido apos 
exposiqao aguda de ilhotas isoladas a esses metabolitos 
desde que haja glicose no meio. Apos algumas horas, os 
acidos graxos passam a ser toxicos, diminuindo a resposta 
secretoria das ilhotas, levando ao que se conhece como 
lipotoxicidade. 

O sistema nervoso autonomo apresenta papel impor¬ 
tante na regulaqao da secreqao de insulina. A acetilcolina, 
secretada pela estimulaqao parassimpatica, age nos recep- 
tores Gs ativando a PLC e, como descrito anteriormente, 
culmina com o aumento do IP 3 e da PKC, facilitando ou 
potencializando o desencadeamento do processo secreto- 
rio de insulina, dependendo da concentraqao de glicose 
presente no meio. 

A adrenalina circulante e a noradrenalina secretada 
pelas terminaqoes nervosas adrenergicas inibem a secreqao 
de insulina por ativarem uma proteina Gi que inibe a AC 
com consequente diminuiqao do AMPc e da atividade da 
PKA. Ha evidencias de que essa mesma proteina Gi dimi- 
nua a ativaqao dos CCSV. 

A insulina secretada pelas celulas B das ilhotas pancre- 
aticas passa, atraves da circulaqao entero-hepatica, direta- 
mente para o figado, onde mais de 50% do total secretado 
e degradado por insulinases especificas. Os rins degra- 
dam em tomo de 40% da quantidade total de insulina 
que atinge o orgao numa primeira circulaqao. A insulina 
circulante normalmente nao se liga a outras substancias, 
permanecendo na forma livre com meia-vida em tomo de 
5 minutos. 

Regulaqao da secreqao 

Como ja foi descrito, a concentraqao plasmatica de glicose e 
o parametro modulador fundamental da secreqao de insu¬ 
lina. De forma bastante resumida, podemos dizer que o 
aumento da glicemia causa aumento da secreqao de insu¬ 
lina, que age em diferentes tecidos do organismo. A insu¬ 
lina aumenta a captaqao de glicose pelas celulas hepaticas, 
musculares e adipocitos, diminuindo a glicemia. Com a 
diminuiqao da glicemia desaparece o estimulo secretorio 
e, consequentemente, diminui a secreqao de insulina. Esta- 
belece-se assim um mecanismo regulador importantissimo 
da glicemia, fundamental para a homeostasia. 


O teste de tolerancia a glicose (GTT) ilustra de maneira pratica 
e clara o mecanismo descrito (Figura 53.4). Para a execuqao do 
GTT, impoe-se ao paciente um jejum de 12 horas, ao final do 
qual o paciente ingere uma carga de glicose em dose padrao 
proporcional ao peso corporeo. Ao mesmo tempo, obtem-se 
uma amostra de soro para determinaqao da glicemia (chamada 
glicemia basal). A seguir sao coletadas amostras sucessivas 
de sangue a cada 30 minutos para a determinaqao da glice¬ 
mia. Dessa forma obtem-se, ao longo do tempo, uma curva da 
variaqao da glicemia, como mostra a Figura 53.4. 


O sistema nervoso autonomo modula ativamente a 
secreqao da insulina. Podemos tomar como exemplo a 
chamada fase cefalica da secreqao de insulina, que ocorre 
antes do inlcio de uma alimentaqao. O aroma de um deter- 
minado alimento provoca um reflexo condicionado que 
determina estimulaqao vagal intensa. A acetilcolina secre¬ 
tada pelas terminaqoes nervosas parassimpaticas nas ilho¬ 
tas induz, como ja descrito anteriormente, a ativaqao de 
PKA que, neste caso "sensibiliza" as celulas B para uma 
resposta secretoria mais eficiente quando do aumento da 
concentraqao de nutrientes-secretagogos provenientes da 
alimentaqao. Outro exemplo importante e a estimulaqao 
adrenergica que ocorre em estados de alerta: neste caso a 
noradrenalina secretada pelos nervos simpaticos e pela 
medula da adrenal age nas celulas B, causando inibiqao 
da secreqao de insulina, propiciando assim aumento da 
concentraqao de glicose plasmatica, necessaria para a rea- 
qao do indivfduo envolvendo maior atividade muscular 
e nervosa. 

Varios hormonios participam da modulaqao da secre¬ 
qao de insulina, alguns de maneira direta, agindo nas celu- 


©■ O Normal 

Absorqao rapida de carboidratos 
Doenqa hepatica 




Fig. 53.4 Curvas tlpicas do teste de tolerancia a glicose (GTT) em 
individuos normais, com absorqao intestinal rapida do aqucar e 
na doenqa hepatica. 
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crescimento e desenvolvimento do organismo. Esses efeitos 
resultam das agoes anabolicas da insulina. As vias anabo- 
licas levam a sfntese e acumulo de metabolitos complexos 
como glicogenio e triacilglicerois. Este hormonio aumenta 
o transporte de glicose e aminoacidos para as celulas da 
maioria dos tecidos, levando ao armazenamento dos mes- 
mos na forma de compostos complexos. 

Efeitos sobre o transporte de glicose 

O transporte de glicose atraves da membrana plasma- 
tica e mediado pelos chamados GLUT (glucose transpor¬ 
ters), proteinas transportadoras de glicose cujas especifi- 
ca^oes dos mais conhecidos atualmente estao resumidas 
na Tabela 53.2. 

De modo geral, os GLUT sao proteinas formadas por 
12 dominios hidrofobicos transmembranicos (Figura 53.5) 


las B como o glucagon e a somatostatina (secretados pela 
propria ilhota). Outros, como o cortisol e o GH, agem ini- 
rindo a a^ao indutora da insulina sobre o transporte de 
glicose para os tecidos. Esta a^ao, que tambem e chamada 
de aumento da resistencia periferica a insulina, eleva a 
concentra^ao da glicose circulante, o que resulta em secre- 
<^ao mais intensa de insulina. 

Os hormonios gastrintestinais como GLP-1, secretina, 
colecistoquinina, gastrina e GIP estimulam a secre^ao de 
insulina e sao os responsaveis pelo maior aumento da 
secre^ao desta logo apos a ingestao do alimento, antes 
mesmo de sua absorqao (Tabela 53.1). 

EFEITOS DA INSULINA 

A insulina e o unico hormonio hipoglicemiante (diminui a 
concentra^ao de glicose plasmatica) produzido pelo orga¬ 
nismo, alem de possuir importante a^ao hipolipemiante 
(diminui lipideos plasmaticos) e ter papel fundamental no 


encontrados 



Km (mM) 

Locais onde sao expressos 

GLUT1 

1-2 

Placenta 

GLUT2 

12-20 

Celulas B pancreaticas, figado, 
intestinos e rins 

GLUT3 

<1 

Placenta, cerebro e rins 

GLUT4 

5 

Musculo esqueletico e tecido 
adiposo 

GLUT5 

1-2 

Transporte de frutose no jejuno e 
esperma 

GLUT6 

— 

Pseudogene 

GLUT7 


Transporte de glicose-6-fosfato 
no RE no figado e outros 
tecidos 




COOH 


Fig. 53.5 Esquema representative da molecula de urn transportador de glicose (GLUT) com seus 12 dominios transmembrana. 
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e podem estar localizados predominantemente na mem- 
brana das celulas, como e o caso do GLUT2, ou estocados 
na membrana de vesiculas citoplasmaticas, como e o caso 
do GLUT4. 

O GLUT2, expresso principalmente nas celulas hepa- 
ticas, renais e nas celulas B pancreaticas, nao e ativado 
diretamente pela insulina. O aumento da capta^ao celular 
de glicose induzido pela insulina nos tecidos que expres- 
sam esse transportador e devido ao aumento da ativi- 
dade das enzimas glicoliticas induzidas pela insulina, 
principalmente a glicoquinase. O aumento do metabo- 
ismo da glicose provocando diminui^ao da concentra- 
£ao da mesma no citossol aumenta o gradiente quimico 
para a entrada de glicose na celula, atraves do GLUT2. 
Ja o GLUT4, expresso principalmente no tecido adiposo 
e nas celulas musculares, agrega a membrana plasma- 
tica devido a transloca^ao provocada pela insulina das 
vesiculas citossolicas que contem esses transportadores 
(Figura 53.6). 

Assim, faz-se necessaria a ativa^ao de sinalizadores 
citossolicos pelo receptor de insulina para que haja a trans- 
loca^ao e a ativa^ao desses transportadores, ocorrendo, 
entao, o aumento do transporte de glicose. 

Efeitos hepaticos 

A insulina, por ativa^ao da glicogenio sintase e inibi^ao 
da glicogenio f osforilase a, aumenta a produqao hepatica 
de glicogenio a partir da glicose. A ativa^ao da glicoqui¬ 
nase, fosfofrutoquinase, piruvatoquinase e piruvato- 
desidrogenase provocada pela insulina leva ao aumento 
da glicolise e formaqao de ATP. Ja o aumento da sintese 
de acidos graxos a partir de glicose, induzida pela insu¬ 


lina, e causada por ativa^ao da ATP-citratoliase e acetil- 
CoA-carboxilase e o complexo sintase de acidos graxos 
(Figura 53.7). 

O somatorio desses efeitos acaba por provocar dimi- 
nui^ao da concentra^ao citossolica de glicose, dando ori- 
gem ao aumento da captaqao celular desse carboidrato a 
favor de um gradiente de concentra^ao (o transportador 
de glicose dos hepatocitos e o GLUT2 que independe da 
a^ao da insulina). Por outro lado, a insulina age nos hepa¬ 
tocitos inibindo a gliconeogenese (forma^ao de glicose a 
partir de aminoacidos e intermediaries da via glicolitica) 
por inibi^ao da fosfoenolpiruvato-carboxi-quinase e gli- 
cose-6-fostatase. Em rela^ao ao metabolismo proteico, a 
insulina facilita a capta^ao de aminoacidos e a sintese pro- 
teica pelos hepatocitos. 

O figado funciona como um regulador da concentra- 
<jao plasmatica de glicose ("glicostato") para o organismo, 
sendo o orgao mais importante para a manuten^ao da gli- 
cemia. Assim, sob a aqao da insulina, o figado retira glicose 
da circula^ao e, na ausencia da mesma (e sob a a^ao de 
outros hormonios como glucagon, adrenalina e cortisol), 
produz e libera glicose para a circula^ao. 

Efeitos nas celulas musculares 

A insulina aumenta a capta^ao de glicose pelas celulas 
musculares por recrutamento de transportadores GLUT4 
e, da mesma forma que nos hepatocitos, ativa as vias meta- 
bolicas que levam a forma^ao de glicogenio. O transporte 
de aminoacidos e a sintese proteica tambem sao ativa- 
dos pela insulina no musculo esqueletico. A Figura 53.8 
resume as principals agoes da insulina sobre as celulas 
musculares. 
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Fig. 53.6 Esquema mostrando a ativagao do receptor de insulina, levando a translocagao do GLUT4 pelos endossomas ate a mem¬ 
brana plasmatica. 
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Fig. 53.7 Efeito da insulina sobre o metabolismo hepatico da gli¬ 
cose. As setas cheias indicam os efeitos induzidos pela insulina 
e as pontilhadas, os efeitos inibidos. 


Efeitos nas celulas adiposas 

Como representado na Figura 53.9, da mesma forma que 
nas celulas musculares, a insulina aumenta a capta^ao de 
glicose pelos adipocitos por recrutamento de transporta- 
dores GLUT4. A glicose, sendo metabolizada na via glico- 
litica, fomece glicerofosfato para a sintese de triacilglicerol, 
aumentando a deposi^ao de lipideos nas celulas adiposas. 
Ao mesmo tempo, a insulina inibe a lipase tecidual sensi- 
vel a hormonios (LTHS), que e a enzima responsavel pela 
metaboliza^ao dos triacilglicerois, dando origem a glicerol 
e acidos graxos. Alem de inibir a degrada^ao dos triacilgli¬ 
cerois e aumentar o fomecimento de glicerofosfato para a 
sintese dos mesmos, a insulina ativa uma lipase de lipo- 
proteina localizada no endotelio dos capilares do tecido 
adiposo, aumentando a oferta de acidos graxos para os 
adipocitos. Ao mesmo tempo aumenta a sintese de novo 
de acidos graxos a partir da glicose. 


Efeitos no crescimento e desenvolvimento 

Devido aos seus efeitos sobre a sintese de proteinas, a insu¬ 
lina e de fundamental importancia para a manuten^ao do 
crescimento e do desenvolvimento do organismo. Crian^as 
diabeticas, com reposi^ao deficiente de insulina, apresen- 
tam importante retardo do crescimento. 

MECANISMO DE A^AO DA INSULINA 

Sendo a insulina um hormonio de natureza proteica, age 
em receptor localizado na membrana plasmatica das celu- 
las-alvo, dando inicio a um sinal que e transmitido para o 
citossol por uma seqiiencia de reagoes. 

O receptor de insulina (IR) e uma proteina heterote- 
tramerica formada por duas subunidades a extracelulares 
dispostas simetricamente que se ligam, cada uma delas, 
por ponte de dissulfeto, a uma subunidade (3, transmem- 
branica, com dominio intracelular, que possui atividade 
tirosina quinase (Figura 53.10). 

A liga^ao de duas moleculas de insulina as subunida¬ 
des a leva a alteragao conformacional da subunidade (3, 
causando a fosforila^ao desta em alguns de seus residuos 
de tirosina. Essa chamada autofosforilagao faz com que a 
cadeia (3 passe a ter atividade tirosina quinase e fosforile 
a tirosina de substratos proteicos, os chamados substratos 
do receptor de insulina (IRS). Dentre os IRS identificados, 
o IRS-1 e o IRS-2 sao os mais expressos nos tecidos dos 
mamiferos. Como esquematizado na Figura 53.11, a fos- 
forila^ao do IRS-1 propicia a ativa^ao de outros interme¬ 
diaries da via de sinalizagao da insulina, desencadeando 
as varias a^oes do hormonio. 


Deficiencia insulinica 

A deficiencia insulinica leva ao quadro bem conhecido de 
diabetes melito ou simplesmente diabetes. Basicamente o 
diabetes pode ser classificado em diabetes tipo I (insulino- 
dependente ou juvenil) e tipo II (nao-insulino-dependente ou 
do adulto). O primeiro tipo resulta da destrui^ao auto-imune 
das celulas B pancreaticas, na maioria das vezes durante a 
infancia ou adolescencia. Nesse caso, nao se detecta insulina 
no plasma do paciente e o individuo e totalmente dependente 
da insulina exogena. Ja no diabetes tipo E , que tern seu inicio 
em individuos adultos, as celulas B nao apresentam resposta 
satisfatoria ao aumento da glicemia, porem respondem as 
substancias insulino-secretoras como as sulfonilureias, que 
provocam o fechamento dos canais de K + dependentes de 
ATP. O diabetes leva, na maioria dos tecidos, a altera^oes 
importantes do metabolismo dos carboidratos (hiperglice- 
mia, neoglicogenese hepatica, glicosuria), dos lipideos (hiper- 
lipemia, aumento de corpos cetonicos no plasma, cetonuria, 
acidose metabolica), alem de afetar a sintese proteica. Os 
vasos sanguineos sofrem deposi^ao de placas gordurosas, 
levando a chamada vasculopatia diabetica, que causa irri- 
ga^ao deficiente dos tecidos, levando ao aparecimento de 
disfun^oes renais, lesoes da retina, com consequente perda 
da visao, e ma cicatriza^ao de lesoes, principalmente nas 
extremidades dos membros inferiores. E comum o apareci¬ 
mento da neuropatia diabetica que se caracteriza por alte- 
ra^oes dos nervos perifericos, causando, entre outros pro- 
blemas, diminui^ao da sensibilidade cutanea e disfun^oes 
ereteis no homem. 
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Fig. 53.8 Efeitos da insulina sobre o metabolismo de carboidratos e lipideos nas celulas musculares. As setas vermelhas indicam as 
reagoes ativadas pelo hormonio: (1) transporte de glicose; (2) ativagao da exoquinase; (3) ativagao da fosfofrutoquinase; (4) formagao 
de glicogenio a partir de glicose. 



Fig. 53.9 Efeitos da insulina sobre o metabolismo dos carboidratos e lipideos nas celulas adiposas. As setas vermelhas indicam as 
reagoes ativadas pelo hormonio: (1) aumento do transporte de glicose; (2) formagao de glicogenio a partir de glicose; (3) transforma- 
gao do piruvato em acetil-CoA; (4) aumento da transformagao da acetil-CoA em malonil-CoA; (5) ativagao da lipase de lipoproteina 
com maior captagao de acidos graxos das lipoproteinas. 
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Fig. 53.10 Representagao esquematica do receptor de insulina com 
as subunidades a extracelulares ligadas por pontes dissulfeto 
as subunidades p transmembrana. (Modificado de Boron WF, 
Boulpaep EL. Medical Physiology. l. a Ed. 2003, Elsevier Science, 
p. 1073, fig. 50.5.) 


Altera^oes do metabolismo dos carboidratos 

A deficiencia insulinica diminui drasticamente a capta<;ao 
de glicose pelos tecidos muscular e adiposo mas nao pelo 
sistema nervoso, hemacias, coragio, intestino, rins, utero e 
placenta. Como ilustrado na Figura 53.12, o figado passa a 
iberar glicose, degradando o glicogenio, devido a ativaglo 
da via glicogenolitica que, em condigoes normais, e inibida 
pela insulina. Ocorre aumento da formagao de glicose-6-fos- 
fato que, por agio da glicose-6-fosfatase (enzima presente 
somente no figado e nos rins), se transforma em glicose que 
e liberada para a drculagio. A deficiencia insulinica tambem 
i>rovoca a ativagio da via responsavel pela gliconeogenese 
tepatica, aumentando ainda mais a liberagio de glicose. 

Alem desses efeitos hiperglicemiantes (aumento da gli¬ 
cose plasmatica), a deficiencia insulinica esta associada a 
diminuigio do transporte de glicose para os musculos e 
tecido adiposo, com consequente queda do conteudo de 
glicogenio muscular. 

Ao atingir valores acima de 180 mg/dL, a glicose nao e 
mais totalmente reabsorvida pelos tubulos renais. A perda 
da glicose na urina (glicosuria) leva a poliuria (aumento 
do volume de agua eliminado). A perda excessiva de agua 
pela urina provoca desidrataglo e estimulagio do centro 
da sede, com consequente aumento da ingestao de liqui- 
dos (polidipsia). 


Alteraqoes do metabolismo dos lipideos 

Na deficiencia insulinica, ocorre diminuigio da captagao 
de glicose pelos adipocitos com menor formagio de a-gli- 
cerofosfato pela via glicolitica, necessario para a sintese de 
triacilglicerois. Alem disso, a LTHS, sofrendo menor inibigio 
Dela insulina, aumenta a degradagao de triacilglicerois, com 
ibera^ao de acidos graxos livres, que nao sao reconvertidos 
a tradlglicerois devido a escassez de a-glicerofosfato. Assim, 
os acidos graxos passam para a drculagio contribuindo para 
o aumento de lipideos circulantes (hiperlipemia). A dimi¬ 
nuigio da lipogenese hepatica e da atividade do ciclo dos 
acidos tricarboxflicos, ambas reguladas pela insulina, leva ao 
acumulo de acetil-CoA nos hepatocitos. Duas moleculas de 
acetil-CoA se condensam, dando origem a acetoacetil-CoA 
que, sob a agio de uma deacilase (que somente ocorre no 
figado), produz acetoacetato (um (3-cetoacido) que da ori¬ 
gem a (3-hidroxibutirato e cetona. Essas substancias, chama- 
das de corpos cetonicos, passam para a circulagao levando 
a cetonemia (acumulo de corpos cetonicos no sangue) e a 
cetonuria (corpos cetonicos na urina). Como os corpos ceto¬ 
nicos possuem carater acido (acido acetoacetico e acido (3- 
hidroxibutirico) dao lugar a acidose metabolica (cetoacidose 
diabetica), que, por provocar depressao do sistema nervoso, 
pode induzir ao coma (coma diabetico). 

Alteraqoes do metabolismo das protemas 

A diminui^ao da insulina circulante provoca queda do 
transporte de aminoacidos para os tecidos insulino-sen- 
siveis, bem como da sintese proteica. Ocorre degradagao 
acelerada de proteinas em praticamente todos os tecidos e, 
em especial, nos musculos esqueleticos, aumentando a libe- 
ragao de aminoacidos para a circulagao, os quais sao utili- 
zados como substratos para a gliconeogenese hepatica. 

Apesar da hiperglicemia caracteristica do estado dia¬ 
betico, o centro da saciedade nao e devidamente ativado 
em consequencia da agio deficiente da insulina nessa area. 
Assim, o centro da fome nao e inibido e o individuo diabe¬ 
tico come em excesso (polifagia). Devido ao aumento do 
catabolismo tecidual, acumulam-se compostos energeticos 
(glicose, aminoacidos, acidos graxos e corpos cetonicos) 
na circula^ao. Assim, apesar da alta ingestao alimentar, 
nao ha assimilagao dos mesmos e ocorre emagrecimento. 
Dessa forma, sintomaticamente, o diabetes caracteriza-se 
inicialmente por polifagia associada ao emagrecimento e 
polidipsia associada a poliuria. Cronicamente, desenvolve- 
se dificuldade para a cicatrizaglo de feridas, retinopatias e 
insuficiencia renal devido a ma irrigaglo tecidual, alem de 
altera^oes sensoriais devido a neuropatia diabetica. 

HIPERINSULINEMIA 

O excesso de insulina no sangue (hiperinsulinemia) 
aumenta o transporte de glicose para os tecidos, levando 
a um quadro de hipoglicemia (diminuigao da concentra- 
gao da glicose circulante) que se caracteriza por altera^oes 
neurologicas, as quais, dependendo da intensidade do qua¬ 
dro, variam desde um mal-estar, perda dos sentidos, ate o 
chamado coma insulmico. Essas alteraqoes sao freqiientes 
em pacientes portadores de insulinoma (tumor de celulas 
B secretor de insulina) ou em diabeticos tratados com insu¬ 
lina exogena. 
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O GLUCAGON 

O glucagon humano e um hormonio peptfdico com peso 
molecular de 3,48 kDa (Figura 53.13), constituido por uma 
unica cadeia de residuos de 29 aminoacidos, produzido nas 
celulas A das ilhotas pancreaticas. 

Srntese 

A sfntese do glucagon inicia-se no RER, onde forma-se ini- 
cialmente o pre-pro-glucagon, que da origem ao pro-gluca- 
gon. Durante o transporte dessa molecula atraves do com- 
plexo de Golgi para ser empacotada na forma de granulo, o 
pro-glucagon da origem ao glucagon que permanece arma- 
zenado ate que um estimulo deflagre a exocitose. 

O principal estimulo regulador da secregao de glucagon 
e a glicemia. Ao contrario do que ocorre com a secregao 
de insulina, o aumento da concentragao de glicose no san- 
gue inibe a secregao do glucagon, que tern a sua inibigao 
maxima quando os valores glicemicos estao em tomo de 
200 mg/ dL. Os valores mais elevados do glucagon ocorrem 
quando a glicemia esta em tomo de 50 mg/dL. 

Outros fatores interferem na secregao de glucagon. Entre 
eles podemos citar o sistema nervoso autonomo, hormo- 
nios, acidos graxos e aminoacidos que estao resumidos 
na Tabela 53.3. 


da secregao de 


Estimuladores 

Inibidores 

Aminoacidos (alanina. 

Glicose 

serina, glicina, cisteina e 

Somatostatina 

treonina) 

Secretina 

CCK, gastrina 

Acidos graxos (palmitato. 

Cortisol 

estearato e oleato) 

Estresses 

Insulina 

Agonistas p-adrenergicos 

Agonistas a-adrenergicos 

Acetilcolina 

GABA 


CCK = colecistocinina; GABA = addo gama-aminobutlrico. 



Efeitos 

Em condigoes fisiologicas, o glucagon possui agoes restritas 
ao figado, onde ocorre cerca de 95% da metabolizagao do 
hormonio secretado na veia porta. Apenas os restantes 5% 
passam para a circulagao sistemica, onde a concentragao do 
glucagon permanece muito baixa. Somente em condigoes 
extremas, como no jejum prolongado, a concentragao de 
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Fig. 53.11 Substancias intracelulares que participam da cascata de sinalizagao da insulina. Em uma etapa inicial (Nivel 1), ha pre- 
dominio de reagoes de fosforilagoes em tirosina. Na sequencia ocorrem fosforilagoes e desfosforilagoes em serinas (Nivel 2) e, final- 
mente, ativagao dos efetores biologicos. GAP — GTPase activating protein; GRB2 — growth factor bound protein-2; GTP — guanosina 
5'-trifosfato; IRS — substrato do receptor de insulina; MAP — mitogen activating protein; MAPKK — mitogen-activated protein kinase 
kinases; She — Src homologous and collagen like adaptor protein; SHPTP2 — Src homology 2 domain-contain protein-tyrosine phosphatase; 
SOS — son of sevenless. 
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Fig. 53.12 Alteragoes metabolicas que predominant nas celulas hepaticas de pacientes diabeticos nao tratados. 


glucagon na circulagao sistemica atinge valores suficientes 
para uma provavel agao em outros tecidos. 

O glucagon induz a degradagao hepatica de glicoge¬ 
nio e estimula a gliconeogenese, aumentando a liberagao 
de glicose pelo flgado. No intervalo entre as refeigoes, o 
glucagon e o hormonio mais importante para a manu- 
tengao da glicemia. A relagao entre os valores circulantes 
de insulina e glucagon (razao I/G) determina o equili- 


brio entre armazenamento e liberagao de glicose e, conse- 
qiientemente, a normoglicemia. Os valores da razao I/G 
para diferentes estados metabolicos do individuo estao 
na Tabela 53.4. 

A agao do glucagon no tecido adiposo ocorre somente 
quando a concentragao do hormonio atinge valor em tomo 
de 1.000 vezes o encontrado fisiologicamente. Nessas con- 
digoes, o glucagon provoca a degradagao de triacilglice- 
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His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-GIn-Asp-Phe-Val-GIn-Trp-leu-Met-Asn-Thr 


Fig. 53.13 Representagao esquematica da seqliencia de aminoacidos do glucagon sumo. 
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Condigao Razao I/G 


Condi^ao Razao I/G 


Jejum de 12 horas 2,3 

Apos refei^ao rica em carboidratos 70 

Apos refei^ao pobre em carboidratos 1,8 

Jejum prolongado 0,4 


rois no tecido adiposo por ativaqiao da LTHS, levando ao 
aumento dos acidos graxos circulantes. Doses excessivas 
de glucagon exogeno exercem efeitos inotropicos positi¬ 
ves no cora^ao (aumento da for^a de contra^ao), alem de 
induzirem a secre^ao de hormonio de crescimento, insu- 
lina e somatostatina. 

Mecanismo de a^ao 

O glucagon age em receptores especificos (do tipo serpen¬ 
tina), estimulando uma proteina G s que ativa a adenilato 
ciclase, a qual induz a forma^ao de AMP ciclico. Este, por 
sua vez, ativa a PKA que fosforila enzimas citossolicas, 
dando lugar a uma cascata de rea^oes que culminam com 
as a^oes finais do hormonio. 


SOMATOSTATINA 

A somatostatina e um peptideo formado por 14 residuos de 
aminoacidos, originalmente isolado do hipotalamo, pos- 
suindo efeito inibidor da secre^ao do GH. E produzida nas 
celulas D das ilhotas pancreaticas e, por a^ao paracrina, 
inibe a secre^ao da insulina e do glucagon. A secre^ao de 
somatostatina e estimulada pela glicose, glucagon e alguns 
aminoacidos e inibida por adrenalina, dopamina e ace- 
tilcolina. Pacientes portadores de tumores pancreaticos 
secretores de somatostatina desenvolvem hiperglicemia e 
apresentam sintomas de diabetes. 

POLIPEPTI'DEO PANCREATICO 

E um polipeptideo formado por 36 residuos de amino¬ 
acidos e tern sua secre^ao aumentada pela acetilcolina e 
infusao endovenosa de mistura de aminoacidos. Sua fun- 
£ao ainda nao foi esclarecida, acreditando-se que possua 
algumas a^oes paracrinas. 
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METABOLISMO 

O con junto dos processos quimicos que ocorrem no orga¬ 
nismo e coletivamente chamado de metabolismo. As celu¬ 
las apresentam metabolismo espedfico para a fun^ao que 
exercem. Assim, as celulas adiposas apresentam lipoge- 
nese intensa e acumulam triacilglicerois; as hemacias, por 
sua vez, apresentam glicolise intensa, com produ^ao de 
lactato, pois nao apresentam mitocondria e, portanto, nao 
podem oxidar glicose a C0 2 e H 2 0 no ciclo de Krebs. As 
rea^oes quimicas que ocorrem nas celulas sao classifica- 


das como catabolicas ou anabolicas. Reagoes catabolicas 
envolvem a quebra de moleculas grandes e mais complexas 
em pequenas e simples e resultam usualmente na liberagao 
de energia. O metabolismo oxidativo de glicose, gerando 
dioxido de carbono e agua, e um exemplo. Rea^oes anabo¬ 
licas envolvem a sintese de moleculas complexas a partir 
de outras simples tais como sintese de glicogenio a partir 
de glicose. As reagoes anabolicas requerem gasto de ener¬ 
gia para ocorrerem. 

A transformagao sequencial de uma molecula em outra 
constitui uma via metabolica. A velocidade com que uma 
molecula (substrato) e convertida naquela que esta no final 
da via (produto) e o fluxo de substratos. Varios fatores 
determinam o fluxo por uma via metabolica como a con- 
centragao dos substratos e produtos e a atividade das enzi- 
mas que convertem um metabolito em outro. Muitas dessas 
enzimas apresentam atividade e expressao moduladas por 
hormonios, o que influencia o fluxo com que os metaboli- 
tos sao convertidos um no outro por uma determinada via 
metabolica. A insulina e um hormonio anabolico e antica- 
tabolico, pois estimula as enzimas das vias de sintese de 
proteinas, gorduras e carboidratos e inibe aquelas das vias 
de degradagao desses metabolitos. Contudo, um determi- 
nado hormonio pode ser catabolico para um metabolito e 
anabolico para outro. Como exemplo deste ultimo caso 
temos o hormonio do crescimento (GH) que aumenta a 
degrada^ao de gordura (lipolise = lise de gorduras) e esti¬ 
mula a sintese de proteinas. 

METABOLISMO ENERGETICO E 
GASTO CAL6RICO 

Para a manuten^ao das fun^oes basicas do organismo, 
uma variedade de reagoes quimicas e recrutada no inte¬ 
rior das celulas. O ser humano consome diariamente cerca 
de 360 litros de oxigenio (200 a 250 mL por minuto), que 
sao necessarios na oxida^ao de varias centenas de gramas 
de carboidratos, proteinas e gorduras, gerando cerca de 3 
milhoes de calorias. Glicose, aminoacidos e acidos graxos 
estao armazenados no organismo na forma de moleculas 
complexas como glicogenio, proteinas e triacilglicerois. 
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:301 12% 

63% 

Carboidratos 

370 

4,2 £%■ 
f ig 

1.154 

Vf 


Fig. 54.1 Conteudo energetico dos nutrientes e gasto de energia por um homem de 70 kg de peso que executa trabalhos leves. 


respectivamente. A combustao desses metabolitos gera 
energia que e expressa em joules ou quilocalorias (1 kcal 
= 4.184 joules). O gasto calorico de um individuo adulto 
em repouso e de 1,0 a 1,2 kcal por min, cerca de 1.440 kcal 
por dia. Este valor pode aumentar em 2 a 5 vezes na execu- 
gao de trabalhos domesticos e em ate 10 vezes durante um 
exercicio, por exemplo. O valor medio do gasto energetico 
diario de um individuo em atividade cotidiana e de 2.300 
kcal. Desse consumo total diario, o metabolismo basal e res¬ 
ponse vel por 60 a 70%. A termogenese induzida pela dieta 
(que corresponde ao valor gasto na digestao dos alimentos 
ingeridos e nas vias anabolicas de sintese dos metabolitos) 
responde por 5 a 15% da energia gasta e a atividade fisica 
espontanea por 20 a 30%. Um homem com peso corporeo 
de 70 kg tern cerca de 9 kg de gordura, 10 kg de proteinas, 
350 g de glicogenio muscular, 90 g de glicogenio no f igado 
e 20 g de glicose no espago extracelular. Essa quantidade de 
metabolitos acumulada esta assim distribuida em termos 
caloricos: carboidratos 1%, proteinas 23% e gorduras 76%. 
As massas dos nutrientes consumidos, valor calorico dos 
nutrientes, gasto calorico diario e porcentagem de contri- 
bui<;ao de cada nutriente para o gasto calorico diario estao 
na Figura 54.1. O consumo diario de nutrientes por um 
homem adulto e normalmente de 65 g de gordura, 70 g de 
proteinas e 370 g de carboidratos. A quantidade de calo- 
rias produzidas por grama dos nutrientes e de 9,4 para as 
gorduras, 4,3 para as proteinas e 4,2 para os carboidratos. 
Portanto, temos que as gorduras respondem por 25% do 
gasto calorico diario, enquanto as proteinas respondem 
por 12% e os carboidratos por 63%. Deve-se mencionar que 
cada grama de proteina oxidada gera 0,16 g de nitrogenio 
que e eliminado na urina. 


O REQUERIMENTO METABbLICO 
DAS CELULAS 

Reagoes anabolicas e catabolicas ocorrem concomitante- 
mente nas celulas. A sintese de macromoleculas como fos- 
folipidios e proteinas garante a integridade das celulas e, 
portanto, a sua funcionalidade. Os componentes estru- 
turais sao constantemente degradados e ressintetizados. 
Parte da energia gerada pela degradagao de substratos 
(catabolismo) e utilizada para a produ^ao de ATP, uma 
molecula de alta energia, necessaria para as diferentes 
fungoes das celulas, tais como contra^ao, funcionamento 
de bombas ionicas e processos secretorios de hormonios 
e citocinas. Os substratos energeticos que levam a produ- 
gao de ATP nas celulas sao: glicose, aminoacidos, acidos 
graxos e corpos cetonicos (Figura 54.2). Glicose, aminoa¬ 
cidos e acidos graxos sao fomecidos pela dieta e sao tam- 
bem produzidos no organismo a partir da degradagao de 
moleculas complexas, glicogenio (glicogenolise), proteinas 
(proteolise) e triacilglicerois (lipolise), respectivamente. 
Os corpos cetonicos nao sao fomecidos pela dieta; sao 
produzidos no figado quando ocorre oxidagao de grandes 
quantidades de acidos graxos neste orgao como no jejum 
prolongado e diabetes nao controlado. O principal sitio 
de produgao de energia e a cadeia de fosforila^ao oxida- 
tiva localizada na membrana interna das mitocondrias. 
Os eletrons provenientes de NADH e FADH 2 (que sao 
gerados no ciclo de Krebs e na via de beta-oxidagao dos 
acidos graxos) reduzem o oxigenio a agua, gerando ener¬ 
gia que e parcialmente utilizada na conversao de ADP em 
ATP. O restante da energia gerada nessa cadeia de reagoes 
produz calor que e primordial na manuten^ao da tempe- 
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Carboidratos 

Protelnas 

Figado (Jejum) 

Gordura 

Glicose 

Aminodcidos 

Corpos cetonicos 

Acidos graxos 



Glicolise 

Ciclo de Krebs ^ 


Beta oxidagao 

Mitocondria 


Mitocondria 


Produgao pelo substrato 
(Citoplasma) 



Fosforilagao oxidativa 
(Mitocondria) 


Fungdes ceiulares 

(contragao muscular, secregao de hormonios, bomba de ions) 

Fig. 54.2 Substratos energeticos e sitios de produgao de ATP na celula. 


ratura corporea. A produgao de ATP tambem ocorre na 
via glicolitica (degradagao parcial da glicose). A atividade 
glicolitica refere-se a conversao de glicose em lactato e, 
quando ocorre na ausencia de oxigenio, e denominada 
glicolise anaerobia, e, na presenga desse, e chamada de 


glicolise aerobia. Nessa via, a conversao de uma mole- 
cula de glicose em duas de lactato gera duas moleculas 
de ATP. A produgao de ATPna via glicolitica e de extrema 
importancia em situagoes nas quais a oferta de oxigenio 
e baixa. Assim, a produgao de ATP nas celulas ocorre por 



Os acidos graxos de cadeia curta sao formados na 
fermentagao de fibras hidrossoluveis pelas bacterias 
intestinais. Essas fibras sao encontradas principalmente nos 
vegetais ingeridos. Os principals acidos graxos de cadeia 
curta encontrados no organismo sao acetato, propionato e 
butirato. Esses acidos sao tambem chamados de volateis. O 
acetato (na forma de acido acetico) e encontrado no vinagre. 
Por outro lado, o acido butirico (butirato) e encontrado na 
manteiga rangosa. Os acidos graxos de cadeia media sao 
fornecidos pela gordura de origem vegetal da dieta como, 
por exemplo, a gordura de coco que apresenta proporgao 
elevada dos acidos laurico (12 atomos de carbono) e miristico 
(14 atomos de carbono). Os acidos graxos de cadeia longa 
sao provenientes dos oleos e gorduras de origem animal 
e vegetal. Os acidos graxos saturados sao aqueles que nao 
apresentam ligagoes duplas entre atomos de carbono tais 
como o palmitico (16 atomos de carbono) e estearico (18 
atomos de carbono). Podem ser encontrados em gorduras 
animais (de porco, por exemplo) ou vegetais (manteiga 
de cacau). Os acidos graxos insaturados dividem-se em 
monoinsaturados (uma dupla ligagao) e poliinsaturados 
(duas ou mais duplas ligagoes). Os acidos graxos 
monoinsaturados sao tambem denominados omega-9, pois 
a dupla ligagao esta no carbono 9, contando a partir do 
ultimo. Como exemplo temos o acido oleico que e abundante 
no oleo de oliva e na castanha de caju. Os acidos graxos 


poliinsaturados podem ser classificados como omega-6 e 
omega-3. Esta classificagao refere-se a posigao da ultima 
dupla ligagao na cadeia carbonica. Lembrar que a cadeia do 
acido graxo comega no carbono da carboxila. Assim, quando 
a ultima ligagao dupla esta no terceiro carbono antes do 
ultimo, o acido graxo e da familia omega-3. Quando a ultima 
ligagao dupla esta no sexto carbono antes do ultimo, o acido 
graxo e da familia omega-6. Os acidos graxos omega-6 sao 
encontrados em proporgao elevada nos oleos vegetais como 
os de soja, milho e girassol. Como exemplo desse tipo de 
acido graxo podemos citar o acido linoleico. Por sua vez, os 
acidos graxos omega-3 estao presentes em grande quantidade 
em peixes de regioes frias como nos mares nordicos que 
banham os paises escandinavos. Os acidos graxos omega-3 
mais comuns e que apresentam efeitos beneficos no sistema 
cardiovascular, dislipidemias e na resposta inflamatoria sao 
o eicosapentaenoico (EPA) e o docosa-hexaenoico (DHA). 
Contudo, ha uma variedade de acidos graxos que pertencem 
a mesma familia. Em oleos de peixes de agua doce e mesmo 
em oleos de origem vegetal tambem sao encontrados acidos 
graxos omega-3; neste caso, o mais frequente e o acido alfa- 
linolenico. Portanto, nao e incomum encontrar alimentos 
anunciados como sendo ricos em acidos graxos omega-3 e 
que apresentam alto teor de acido linolenico no lugar de EPA 
e DHA, que custam muito caro, pois sao provenientes de 
regioes muito frias e nao podem ser obtidos em abundancia. 
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Como mencionado anteriormente, a produ^ao de ATP na 
cadeia de fosforila^ao oxidativa envolve a transferencia de 
eletrons e de hidrogenio para o oxigenio. Varias especies 
derivadas de oxigenio podem ser formadas durante esse 
processo: peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ) e radicals livres como 
o anion superoxido (0 2 ~) e o radical hidroxila (OH). 

0 2 + e~ —> 0 2 _ 

0 2 + e _ + 2H —> H 2 0 2 

H 2 O 2 + e~—» OH - 4- OH' 

OH + e“ + H + H 2 0 
0 2 + 4 e~ + 4H + -> 2 H 2 0 

Embora 95 a 98% do oxigenio sejam reduzidos a agua, 
uma pequena propor^ao de 2 a 5% gera especies reativas de 
oxigenio. Estas especies podem reagir e danificar a estrutura 
de proteinas, fosfolipides de membrana e acidos nucleicos. 


Essas altera^oes moleculares estao envolvidas no processo 
de envelhecimento e na resposta inflamatoria dos tecidos. 
Em fagocitos (neutrofilos e macrofagos), as EROs participam 
da morte de microrganismos fagocitados. As EROs sao 
tambem formadas pela a?ao de radia^ao ionizante sobre o 
oxigenio e por rea^oes deste com metais pesados tais como 
ferro. 

As celulas apresentam sistemas de defesa contra as 
EROs e estes protegem-nas de possiveis danos em lipidios 
de membrana, proteinas e no DNA. Esses sistemas sao 
representados pelas enzimas antioxidantes e compostos 
com atividade antioxidante. As enzimas antioxidantes 
sao catalase, superoxido dismutase (sendo de dois tipos: 
dependentes de Mn ou de Cu/Zn) e glutationa peroxidase. 
Entre os compostos quimicos com capacidade antioxidante 
estao vitamina E, vitamina C, beta-caroteno, glutationa e o 
hormonio melatonina. 
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Fig. 54.3 Via comum para metaboliza^ao de glicose, aminoacidos e acidos graxos. 
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uma via que depende do consumo de oxigenio e de outra 
que existe mesmo na ausencia deste. A produgao de ATP 
pela cadeia de fosforila^ao oxidativa e muitas vezes mais 
eficiente do que aquela pela via glicolitica. Por exemplo, 
1 mol de glicose leva a produ^ao de 36 mols de ATP na 
cadeia de fosforila^ao oxidativa e de apenas 2 mols na 
via glicolitica. Contudo, embora a produgao de energia 
pela via glicolitica seja relativamente pequena, esta e de 
extrema importancia, pois garante o fomecimento de ATP 
para as celulas mesmo em situates em que nao ha oferta 
adequada de oxigenio como na atividade fisica de alta 
intensidade e durante a obstrugao momentanea de uma 
arteria. Assim, as celulas requerem aporte adequado e con- 
tinuo de nutrientes para que desempenhem suas fungoes 
em plenitude. Alteragoes na oferta desses nutrientes com- 
prometem a fungao das celulas. 

O destino da glicose, dos aminoacidos, dos acidos 
graxos e dos corpos cetonicos nas vias metabolicas esta 
sumarizado na Figura 54.3. Glicose, galactose e frutose 
provenientes da absor^ao intestinal sao transformadas 
nos intermediaries iniciais da via glicolitica, glicose-6- 
fosfato e frutose-6-fosfato. A glicose-6-fosfato pode ser 
metabolizada na via glicolitica ou convertida em glico- 
genio, sendo entao armazenada. A via glicolitica (ou de 
Embden-Meyerhoff) converte glicose em glicerol-fosfato 
e piruvato. O primeiro e importante para a produgao de 
triacilglicerois na esterifica^ao com acidos graxos. O piru¬ 
vato pode ser convertido em lactato, alanina ou acetil- 
CoA para ser entao oxidado no ciclo de Krebs, gerando 
gas carbonico, agua e ATP. As setas duplas sao indicativas 
de que a rea^ao pode ocorrer nos dois sentidos, ou seja, 
o metabolito produzido pode ser degradado ao mesmo 
metabolito que lhe deu origem. Assim, o glicogenio e acu- 
mulado no figado e musculo esqueletico quando a oferta 
de glicose e elevada, mas o mesmo e degradado quando 
ha falta deste substrato energetico. Os aminoacidos sao 
metabolizados por vias especificas, gerando como pro- 
dutos intermediaries do ciclo de Krebs alfa-cetogluta- 
rato, fumarato, oxaloacetato, piruvato e acetil-CoA. Os 
acidos graxos sao metabolizados pela via de beta-oxida- 
qao, gerando acetil-CoA; o mesmo ocorre com os corpos 
cetonicos. Os corpos cetonicos sao produzidos a partir 
da condensagao de duas moleculas de acetil-CoA. Para 
que os corpos cetonicos sejam utilizados como substratos 
energeticos, cada molecula desses e degradada gerando 
duas moleculas de acetil-CoA. Esta e uma reagao oposta 
aquela que Ihes deu origem no figado. A via de beta-oxi- 
da^ao ocorre por uma seqiiencia de rea^oes que remo- 
vem pares de carbono da molecula de acidos graxos. Por 
exemplo, a molecula de acido palmitico, que tern 16 ato- 
mos de carbono, gera 8 moleculas de acetil (que contem 2 
carbonos) ligadas a molecula de coenzima A - acetil-CoA. 
O palmitato pode entao gerar ATP a partir da oxida^ao 
do acetil-CoA no ciclo de Krebs e, tambem, atraves da 
beta-oxida^ao. Isto faz dos acidos graxos os substratos 
energeticos que mais produzem ATP por molecula. O acil- 
CoA (que e o acido graxo ligado a coenzima A) pode tam¬ 
bem ligar-se ao glicerol-fosfato, formando triacilglicerois, 
que sao a forma de armazenamento de acidos graxos no 
organismo. Como mencionado antes, o glicerol-fosfato e 
produto intermediario da via glicolitica. 


O TRANSPORTE DOS SUBSTRATOS 
ENERGETICOS PARA O INTERIOR DAS 
CELULAS 

Os substratos energeticos glicose, aminoacidos, acidos gra¬ 
xos e corpos cetonicos apresentam mecanismos diferentes 
?ara atravessar a membrana plasmatica e entrar nas celu- 
as. A membrana plasmatica, sendo de composigao lipidica, 
permite a passagem de moleculas lipossoluveis livremente. 
Desta forma, os acidos graxos e os corpos cetonicos (ace- 
toacetato e beta-hidroxibutirato) atravessam a membrana 
plasmatica de modo muito rapido, sem necessidade de um 
transportador. Ha proteinas que se ligam aos acidos graxos 
e participam da sua passagem pela membrana plasmatica, 
provavelmente facilitando este processo. Essas proteinas 
sao chamadas de proteinas ligantes de acidos graxos (FABP, 
do ingles fatty acid binding proteins). Por outro lado, ami¬ 
noacidos e glicose que sao hidrossoluveis nao conseguem 
atravessar a membrana plasmatica sem a participa^ao de 
um transportador. Este e uma proteina que efetivamente 
transporta o metabolito do lado extracelular para o intra- 
celular. Os transportadores de aminoacidos transportam 
grupos destes que apresentam semelhan^as estruturais. 
O transporte de glicose atraves da membrana e efetuado 
por um grupo de proteinas denominado GLUT (glucose 
transporters ) por processo de difusao facilitada. A distribui- 
<;ao desses transportadores varia de acordo com o tecido. 
Assim, o GLUT-1 e expresso constitutivamente em todas 
as celulas, o GLUT-2 e encontrado nas celulas hepaticas, 
tubulares renais e nas ilhotas pancreaticas, o GLUT-3 esta 
presente no sistema nervoso central, o GLUT-4 esta nos 
musculos esqueletico e cardiaco e no tecido adiposo branco 
e o GLUT-5 ocorre no intestino delgado. Esses transpor¬ 
tadores apresentam diferen^as importantes na cinetica de 
transporte de glicose. Os valores de K,,,, definido como a 
concentragao de glicose que permite atingir metade do 
transporte maximo desse metabolito, variam conforme o 
tipo de transportador. Os valores de sao: 1-2 mM para 
GLUT-1,12-20 mM para GLUT-2, <1 mM para GLUT-3, 
5 mM para GLUT-4 e de 1-2 mM para GLUT-5. Este ultimo, 
o GLUT-5, transporta preferencialmente frutose em lugar 
de glicose. Uma vez que a concentra^ao plasmatica de gli¬ 
cose e de 5 mM, valores de K^ proximos ou abaixo deste 
indicam que o transportador em questao ja esta na sua 
capacidade maxima de transportar glicose. Por sua vez, 
valores muito elevados de K^ indicam que a capacidade 
maxima de transporte da proteina esta longe de ser alcan- 
$ada e, portanto, quanto maior a concentragao de glicose no 
plasma, maior sera a capta^ao desta pelas celulas. E o que 
ocorre com as celulas do figado (hepatocitos) e as celulas 
beta pancreaticas que secretam insulina; ambas possuem 
GLUT-2. 

A IMPORTANCIA DA MANUTENQAO DA 
GLICEMIA 

Para realizar suas fun^oes, as celulas precisam de um 
suprimento continuo de glicose. Alguns tecidos, por sua 
vez, utilizam somente glicose como substrato energetico. 
Esses tecidos sao: sistema nervoso central (SNC), hema- 
cias, tecido renal, retina e tecido epitelial germinativo. O 
tecido nervoso sozinho utiliza cerca de 120 g de glicose 
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por dia. Portanto, e essencial que a concentragao plasma- 
tica de glicose seja mantida constante. A concentragao de 
glicose no plasma (glicemia) varia entre 70 e 140 mg por 
dL (ou 100 mL) (4-8 mmols por L), conforme os estados 
alimentado e de jejum. Se considerarmos que um homem 
adulto de 70 kg possui cerca de 2,5 litros de plasma e que 
a glicemia e de 100 mg por 100 mL, este individuo tern 
um total de 2,5 g de glicose livre no organismo (sem con- 
siderar o intersticio). Este valor e 48 vezes menor do que o 
total de glicose que o SNC utiliza em 24 horas. Se a glicose 
que temos na circulagao fosse utilizada somente pelo SNC, 
ignorando que todo o resto do organismo tambem utiliza 
este metabolito, 2,5 g seriam suficientes para manter esse 
orgao funcionando normalmente por um periodo de ape- 
nas 30 minutos. Portanto, para manter a glicemia constante 
e o aporte adequado de glicose e nutrientes energeticos ao 
organismo, varios hormonios e neurotransmissores ativam 
e inibem vias metabolicas em varios tecidos de modo coor- 
denado e harmonico. 

drgaos envoividos na manutengao da glicemia 

O figado (a maior glandula do corpo humano) exerce fun- 
gao central na manutengao da glicemia. Este orgao acu- 
mula glicose na forma de glicogenio durante o estado ali¬ 
mentado (quando a oferta de glicose e elevada) e produz 
glicose durante o periodo inter-refeigao, jejum e atividade 
fisica. A produgao hepatica de glicose ocorre a partir da 
degradagao de glicogenio (glicogenolise) e da conversao 
de moleculas nao-glicidicas (como lactato, alanina, gluta- 
mina e glicerol) em glicose. A produgao de glicose a par¬ 
tir de metabolitos nao-glicidicos (que nao sao agucares) e 
denominada gliconeogenese, ou sintese de glicose nova. 
O rim tambem apresenta uma fungao importante na pro¬ 
dugao de glicose quando ha redugao do pH. Neste orgao, 
a glicose e produzida a partir de um aminoacido, a gluta- 
mina, pela gliconeogenese renal. 

A quantidade de glicose utilizada por tecidos como 
o musculo esqueletico tambem exerce papel importante 
na manutengao da glicemia. Os musculos esqueleticos 
representam cerca de 40% da massa total do organismo. 
Portanto, a redugao no consumo de glicose por este tecido 
e um fator importante para elevar a glicemia. Por sua 
vez, a utilizagao aumentada pelo musculo esqueletico 
provoca redugao drastica na concentragao plasmatica 
de glicose. 

A liberagao de acidos graxos do tecido adiposo pela 
ativagao da lipolise apresenta papel importante no con- 
trole da utilizagao de glicose. O aumento na oferta de um 
metabolito energetico alternativo como os acidos graxos 
reduz a necessidade de consumo de glicose. 

ESTADO ALIMENTADO 

O destino dos nutrientes absorvidos no intestino delgado 
esta esquematizado na Figura 54.4. A partir da digestao e 
absorgao intestinal, a glicose e transportada diretamente 
ao figado atraves da veia porta. O figado acumula glicose 
na forma de glicogenio e degrada parte desta atraves da 
glicolise e do ciclo de Krebs. A glicose e importante como 
substrato energetico para outros tecidos, em especial para 
o sistema nervoso central. Os aminoacidos provindos do 


trato gastrintestinal sao utilizados para a ressintese de 
proteinas no organismo inteiro e no figado sao princi- 
palmente oxidados a C0 2 e H 2 0 ou sao convertidos em 
glicose atraves da gliconeogenese. Os acidos graxos de 
cadeia curta (ate 4 atomos de carbono) e media (de 6 
a 14 atomos de carbono) sao transferidos do intestino 
para a corrente sanguinea, sendo rapidamente oxidados 
no figado. Os acidos graxos de cadeia longa sao absor¬ 
vidos no intestino na forma de quilomicrons. Os quilo- 
microns sao lipoproteinas que apresentam uma porgao 
lipidica e outra proteica (as apolipoproteinas). Os triacil¬ 
glicerois representam 90% do conteudo dessa lipoprote- 
ina. Os quilomicrons sao transferidos do intestino para 
a linfa e desta para o sangue. No tecido adiposo branco, 
os quilomicrons sofrem a agao da lipase de lipoproteina 
(LPL) que esta no endotelio com o centro ativo (porgao 
da molecula que degrada o substrato) voltado para a luz 
do vaso sanguineo. Esta enzima degrada os triacilglice¬ 
rois dos quilomicrons e os acidos graxos entao liberados 
sao transferidos para os adipocitos. Nestas celulas, os 
acidos graxos sao novamente esterificados em triacilgli¬ 
cerois que ficam entao armazenados para serem libera¬ 
dos em situagoes como jejum e exercicio fisico aerobio. 
Os quilomicrons que perdem parte dos triacilglicerois 
por agao da LPL permanecem na corrente sanguinea e 
sao denominados quilomicrons remanescentes. Estes dao 
origem, no proprio sangue e no figado, a outras lipopro¬ 
teinas. Como resultado da interconversao sao produzidas 
as lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL, do 
ingles very low density lipoproteins), de densidade baixa 
(LDL, do ingles low density lipoproteins) e de densidade 
alta (HDL, do ingles high density lipoproteins). A densidade 
das lipoproteinas e tanto menor quanto maior a propor- 
gao de lipidios em relagao a de proteinas. A lipoproteina 
menos densa e o quilomicron, seguida de VLDL (que 
tambem apresenta conteudo elevado de triacilglicerois), 
LDL e HDL. Esta ultima lipoproteina apresenta o maior 



O armazenamento de gordura no organismo e uma forma 
muito efidente de acumular energia. A gordura nao e soluvel 
em agua e, portanto, o volume que esta ocupa e muito menor 
do que, por exemplo, o glicogenio. Este, para ser acumulado 
no figado e musculo esqueletico, deve estar solubilizado em 
agua. Considerando um individuo de 70 kg com 20% do 
seu peso em gordura, isto representa uma massa de 14 kg e, 
portanto, um total de energia de 131.600 kcal (lembrar que 1 g 
de gordura produz 9,4 kcal). Para se obter quantidade igual de 
calorias seriam necessarios 31,33 kg de glicogenio (esse valor 
representa quase 50% do peso do individuo). Como descrito 
antes, o glicogenio deve estar totalmente solubilizado em agua 
para ser armazenado no organismo. Assim, como o glicogenio 
e muito pouco soluvel em agua, precisa de um volume muito 
grande desta para sua completa solubilizagao e, portanto, 
representa proporgao importante do peso dos orgaos onde esta 
armazenado. Desta maneira, caso o glicogenio fosse a forma 
de acumulo da quantidade de energia encontrada no tecido 
adiposo, teriamos cerca de o dobro do volume que temos. 
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Os esteres sao formados pela ligagao entre um acido (porgao 
carboxflica, COOH) e um alcool (radical hidroxila, OH). 

Os acidos graxos, como o nome diz, sao acidos, e o glicerol 
e um alcool. Assim, a esterificagao de acidos graxos em 
triacilglicerois consiste na ligagao do grupamento carboxila 
do acido com a hidroxila do glicerol, formando uma ligagao 
ester. O triacilglicerol e, portanto, um ester com 3 acidos graxos 
ligados as 3 hidroxilas da molecula de glicerol. Durante a 
lipolise, o triacilglicerol e hidrolisado (quando a reagao ocorre 
por insergao de uma molecula de agua), liberando glicerol e 
acidos graxos. Os acidos graxos podem ser oxidados, liberados 
ou reesterificados, formando novamente triacilglicerois. 

Os acidos graxos nao se ligam especificamente ao glicerol; 
a esterificagao ocorre com o glicerol-fosfato. Este e um glicerol 
que tem uma de suas hidroxilas ligada ao acido fosforico 
(H3PO4). E com o glicerol-fosfato que a reagao de esterificagao 
dos acidos graxos ocorre. Assim, para que a reesterificagao 
ocorra, o glicerol deve estar fosforilado. No tecido adiposo, 
nao ha atividade da enzima que converte glicerol em glicerol- 
fosfato. Esta enzima chama-se gliceroquinase e ocorre somente 
no figado e nas celulas beta pancreaticas. Por esta razao, a 


formagao de glicerol-fosfato, que ocorre na via glicolitica ou de 
Embden-Meyerhoff, e fundamental para que os acidos graxos 
sejam esterificados, formando os triacilglicerois. A glicose e 
convertida em glicose-6-fosfato e depois em frutose-6-fosfato 
e frutose difosfato, formando, em seguida, glicerol-fosfato. 
Assim, quando a oferta de glicose esta aumentada, como 
no estado alimentado, os acidos graxos sao esterificados em 
triacilglicerois e, portanto, nao ha liberagao deste do tecido 
adiposo. O glicerol liberado do triacilglicerol durante a 
lipolise, como nao tem fosfato na molecula, sai do adipocito 
e vai ao sangue, sendo convertido em glicose no figado pela 
gliconeogenese. O glicerol na forma fosforilada nao consegue 
atravessar a membrana plasmatica e, portanto, nao sai da 
celula. Este mesmo raciocinio vale para outras moleculas 
como a glicose-6-fosfato, que nao sai das celulas, sendo entao 
metabolizada pela via glicolitica ou incorporada em glicogenio. 

O tecido adiposo pode tambem produzir glicerol-fosfato a 
partir de metabolitos nao-glicidicos como o piruvato atraves da 
gliceroneogenese. Esta e uma altemativa para produzir glicerol 
no adipocito e sua atividade e regulada pelos macronutrientes 
da dieta (Cipriano-Brito et ai, 2006). 


conteudo de proteinas em relagao as demais. O diametro 
das lipoproteinas segue a mesma seqiiencia decrescente 
do conteudo de lipidios, pois esta ultima e a porgao mais 
volumosa. Quilomicrons e VLDL apresentam vida media 
de poucos minutos (5 a 30 minutos, respectivamente) na 
corrente sanguinea, pois perdem os triacilglicerois rapi- 
damente, como mencionado. Por sua vez, LDL e HDL per- 
manecem na corrente sanguinea por varios dias. A LDL e 
rica em colesterol (cerca de 50% da particula) enquanto a 
HDL, como mencionado, e rica em proteinas. O excesso 
de colesterol predispoe o individuo ao aparecimento 
de placas de ateroma. Esta e a razao pela qual a LDL e 
erroneamente chamada de "colesterol ruim" enquanto a 
HDL e denominada "colesterol bom". Na verdade, nao 
existe colesterol bom ou ruim, ha uma lipoproteina rica 
em colesterol e outra pobre. As placas de ateroma (arte- 
riosclerose, quando ocorre em uma arteria) sao ricas em 
colesterol e se formam nas paredes dos vasos sanguineos, 
podendo obstrui-los total ou parcialmente. A obstrugao 
das arterias coronarias por placas de ateroma pode pro¬ 
duzir infarto do miocardio. A obstrugao de arterias que 
irrigam o SNC pode causar infarto cerebral (ou acidente 
vascular cerebral isquemico). Portanto, o menor risco de 
doengas vasculares correlaciona-se com o aumento da 
relagao HDL/LDL. A pratica regular de atividade fisica 
aumenta esta relagao. O mesmo parece ocorrer pela inges- 
tao diaria de uma taga de vinho tinto. Contudo, a bebida 
alcoolica ingerida em excesso causa aumento na produgao 
de triacilglicerois no figado. 

Jejum 

No estado de jejum, o individuo depende de substratos 
endogenos para manter constante a concentragao de gli¬ 
cose no sangue e garantir o aporte de substratos energe- 


ticos a todos os tecidos (Figura 54.5). A degradagao de 
glicogenio e a sintese de novo de glicose pela gliconeo¬ 
genese fornecem glicose para os tecidos que dependem 
exclusivamente deste metabolito como substrato ener¬ 
getico: sistema nervoso central (SNC), hemacias, tecido 
renal, retina e tecido epitelial germinativo. A liberagao 
de acidos graxos livres (AGL) a partir dos triacilglicerois 
do tecido adiposo branco pela lipolise garante o forne- 
cimento deste substrato energetico para outros tecidos 
como o musculo esqueletico e o coragao. O aumento na 
degradagao de proteinas com a conseqiiente liberagao de 
aminoacidos constitui outra fonte de substrato energetico 
ao organismo. O corpo humano adulto medio apresenta 
cerca de 10 kg de proteina, dos quais aproximadamente 
6 kg sao passiveis de metabolizagao. Assim, o individuo 
em jejum esta em estado de catabolismo intenso, pois 
as reservas de carboidratos, gorduras e proteinas estao 
sendo mobilizadas. 

No inicio do jejum, o figado fornece glicose ao orga¬ 
nismo por aumento da glicogenolise. Entretanto, apos 12 a 
15 horas de jejum, as reservas de glicogenio do figado sao 
quase depletadas. A partir desse periodo, a principal via 
de produgao de glicose no figado e a gliconeogenese. Esta 
via, como mencionado anteriormente, transforma meta¬ 
bolitos nao-glicidicos em glicose. Para isso, 75 a 100 g de 
proteina muscular sao degradados diariamente durante 
os primeiros dias de jejum. Como conseqiiencia, ocorre 
aumento crescente na excregao de nitrogenio na urina. 
A lipolise dos triacilglicerois do tecido adiposo fornece 
cerca de 15 a 20 g de glicerol por dia para a produgao de 
glicose pela via neoglicogenica. Como conseqiiencia da 
maior oferta de acidos graxos, ha redugao na oxidagao de 
glicose no figado e musculo esqueletico. A interagao entre 
acidos graxos e glicose e denominada ciclo acido graxo- 
glicose ou ciclo de Randle. Esta denominagao deve-se 
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Fig. 54.4 Destino metabolico da glicose, aminoacidos e acidos graxos no organismo em estado alimentado. LPL: lipase de lipoproteina; 
VLDL: lipoproteina de densidade muito baixa; LDL: lipoproteina de densidade baixa; HDL: lipoproteina de densidade elevada. 


ao fato de o grupo de Philip Randle ter sido o primeiro 
a descrever este ciclo em experimentos com cora^ao per- 
fundido de rato, em 1963, na Universidade de Cambridge, 
Inglaterra. Devido a sua grande contribui^ao na area de 
metabolismo, Philip Randle recebeu o titulo de Sir da 
rainha da Inglaterra. A glicose, por sua vez, causa redu- 
<;ao na degrada^ao de triacilglicerois em acidos e glice- 
rol no tecido adiposo. Este efeito da glicose ocorre pelo 
aumento na secre^ao de insulina, que tern a^ao antilipo- 
litica (Figura 54.5). 

Outras fontes de acidos graxos para o tecido muscu¬ 
lar sao as lipoproteinas circulantes. A atividade da lipase 
de lipoproteina no endotelio dos vasos do tecido mus¬ 
cular permite que acidos graxos sejam captados a partir 
das lipoproteinas ricas em triacilglicerois, quilomicrons e 
VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa). A oxida^ao 
aumentada de acidos graxos pelos tecidos e, portanto, um 
mecanismo importante para manter a glicemia durante o 
jejum, pois reduz o consumo de glicose pelos tecidos, em 
especial pelo musculo esqueletico. No paciente diabetico. 


contudo, o ciclo de Randle provoca aumento ainda maior 
da concentragao de glicose no sangue. 

Quando a oferta de acidos graxos esta muito aumen¬ 
tada, como ocorre no jejum prolongado, ha produ^ao 
em excesso de acetil-CoA que ultrapassa a capacidade 
do ciclo de Krebs nos hepatocitos para oxidar este meta- 
bolito (Figura 54.6). Como consequencia do acumulo de 
acetil-CoA, ocorre condensagao de duas moleculas desse 
metabolito gerando corpos cetonicos que sao os acidos 
acetoacetico e (3-hidroxibutirico. Esses dois acidos sao 
mais conhecidos pela sua forma de sal, sendo entao deno- 
minados acetoacetato e beta-hidroxibutirato. Desses dois 
metabolitos, o mais abundante no plasma e o (3-hidroxi- 
butirato, por ser quimicamente mais estavel. O figado e 
o unico orgao que gera corpos cetonicos ao organismo 
em grande quantidade. A concentragao plasmatica des¬ 
ses metabolitos e de 0,01 mM no estado alimentado e no 
jejum prolongado pode chegar ate proximo de 8 mM no 
homem. Ha, portanto, eleva^ao de cerca de 800 vezes na 
concentra^ao plasmatica de corpos cetonicos durante o 
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jejum prolongado. Este aumento marcante na concentra- 
gao dos corpos cetonicos no plasma provoca estimula^ao 
pelo substrato da atividade da beta-hidroxibutirato desi- 
drogenase, que e uma enzima importante para a utiliza- 
gao dos corpos cetonicos no sistema nervoso central. Este 
tecido passa, entao, a utilizar ativamente corpos cetoni¬ 
cos como substratos energeticos, reduzindo o consumo 
de glicose. Como conseqiiencia do menor consumo de 
glicose pelo SNC, ha redugao da proteolise muscular, 
devido a menor necessidade de aminoacidos para a gli- 


coneogenese. Esta condi^ao permanece assim, ate que os 
depositos de gordura do organismo sejam depletados. 
A lipolise e, entao, muito reduzida, e deixa de ocorrer 
produgao significativa de acidos graxos para atuar como 
substrato energetico ao organismo. A partir dai, aminoa¬ 
cidos e glicose passam a ser os unicos substratos energe- 
ticos disponiveis ao organismo. As proteinas sao, entao, 
ativamente degradadas para suprir as necessidades ener- 
geticas. Esta fase evolui para a morte do individuo se o 
estado de jejum continuar. 
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Regulagao hormonal do metabolismo durante o 
estado alimentado 

Durante o periodo alimentado, a glicose e os aminoacidos 
absorvidos no trato gastrintestinal causam elevagao da secre- 
gao de insulina pelas celulas beta pancreaticas (Figura 54.7). 
O aumento da concentragao plasmatica de glicose e o esti- 
mulo mais importante para a liberagao desse hormonio. Den- 
tre os aminoacidos, efeitos positivos no aumento da secregao 
foram obtidos para arginina, aminoacidos de cadeia rami- 
ficada (leucina, isoleucina e valina), glutamina e alanina. A 
insulina estimula as vias anabolicas de sintese de glicogenio 
(glicogenogenese) no figado e musculo esqueletico, proteinas 
no musculo esqueletico, e de acidos graxos (sintese de novo ) 
e triacilglicerois (lipogenese) no tecido adiposo. O acumulo 
desses metabolitos e importante nesta fase de oferta aumen- 
tada de nutrientes ao organismo. Alem de estimular a sintese 
e acumulo de metabolitos, a insulina reduz a degradagao de 
glicogenio, proteinas e triacilglicerois (efeitos anticataboli- 
cos). A insulina inibe a glicogenolise no figado e musculo 
esqueletico, proteolise no tecido muscular e lipolise no tecido 
adiposo. Os efeitos da insulina ocorrem sobre a captagao de 
metabolitos pelos tecidos e enzimas importantes dessas vias 
metabolicas. Com relagao ao glicogenio, por exemplo, a insu¬ 
lina estimula a glicogenio sintetase e inibe a fosforilase a, o 
que resulta em aumento do seu conteudo no tecido muscu¬ 
lar e figado. Por sua vez, com relagao aos lipidios, a insulina 
estimula a lipogenese e inibe a lipase sensivel a hormonios, 
portanto, leva a um acumulo de triacilglicerois. 

A insulina estimula a captagao de glicose pelo musculo 
esqueletico e tecido adiposo, atuando sobre o GLUT-4 (Figura 
54.7). Este transportador de glicose esta normalmente pre¬ 


sente em vesiculas no citoplasma das celulas musculares e 
adipocitos. Por agao da insulina, o GLUT-4 e translocado 
para a membrana celular, aumentando a entrada de glicose 
na celula. A insulina tambem aumenta a captagao de ami¬ 
noacidos pelos tecidos. Neste caso, a agao da insulina nao 
envolve translocagao de vesiculas contendo transportadores 
para a membrana plasmatica. Este hormonio aumenta a pro- 
dugao dos transportadores de aminoacidos nas celulas. 

O exercicio fisico por si so aumenta a translocagao de 
GLUT-4 para a membrana plasmatica. Desta maneira, o con- 
sumo de glicose pelo tecido muscular e aumentado pelo 
exercicio, mesmo com redugao da concentragao de insulina 
no plasma, como consequencia da inibigao simpatica nas 
celulas beta pancreaticas. Este e um aspecto a ser observado 
pelo paciente diabetico que utiliza insulina. Neste caso, a 
insulinemia nao diminui durante o exercicio devido a admi- 
nistragao de insulina exogena. A concentragao elevada de 
insulina no plasma associada a atividade fisica provoca redu¬ 
gao da glicemia (hipoglicemia). Por esta razao, o paciente 
diabetico que faz uso de insulina deve sempre carregar con- 
sigo alimentos (sucos e balas, por exemplo) que fomegam 
glicose rapidamente ao organismo para corrigir esse quadro 
de hipoglicemia quando os sintomas aparecem. 

O sistema de retroalimenta^ao para o controle 
da glicemia pela insulina 

O estimulo mais importante para a secregao de insulina e o 
aumento da concentragao plasmatica de glicose (Figura 54.8). 
Este hormonio aumenta a captagao de glicose pelo musculo 
esqueletico e tecido adiposo. A insulina tambem estimula a 
incorporagao de glicose em glicogenio no figado e musculo 
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esqueletico. Desta maneira, a concentra<;ao plasmatica de 
glicose diminui e, em conseqiiencia, a secregao de insulina 
tambem. O contrario ocorre com o glucagon. A secre^ao de 
glucagon e aumentada pelas celulas alf a pancreaticas quando 
a concentrato de glicose no sangue diminui. Este hormonio 
estimula a degradaq:ao de glicogenio (glicogenolise) e a gli¬ 
coneogenese no figado, aumentando a produ^ao de glicose, 
restabelecendo a sua concentragao no plasma. Com isto, as 
concentra^oes plasmaticas de insulina, glucagon e glicose sao 
mantidas em faixas relativamente estreitas e constantes. 

Uma vez que insulina e glucagon apresentam efeitos opos- 
tos, a razao insulina/glucagon e considerada como para- 
metro mais apropriado para a analise do estado metabolico 
do que as concentrates absolutas dos hormonios. Assim, 
no estado alimentado, a razao insulina/glucagon e alta, 
enquanto no jejum e exerricio flsico esta razao diminui. 

Regula^ao hormonal durante o jejum 

No periodo de jejum, ocorre redu<;ao da secre<;ao de insulina 
por a<t o do sistema nervoso simpatico atraves da noradre- 
nalina atuando sobre receptores alfa-2 adrenergicos, o que 
diminui a concentrate de AMPc (adenosina monofosfato 
rfclica) nas celulas beta pancreaticas (Figura 54.8). A redu- 
to do conteudo de AMPc causa diminuigao da liberate de 
insulina, pois este e um estimulador importante da secrete 
desse hormonio. Alem da diminuigao da secregao de insu¬ 
lina, ha aumento da secregao de varios hormonios chama- 
dos conjuntamente de contra-reguladores porque apresen¬ 
tam efeitos contrarios a insulina. Ocorre elevate da secre- 
to de glucagon pelas celulas alfa das ilhotas pancreaticas. 
Ha aumento da liberate de adrenalina pela medula adre¬ 
nal, cortisol pelo cortex adrenal e GH pela adeno-hipofise. 
Glucagon, adrenalina e cortisol sao hormonios tipicamente 


catabolicos pois, atuando conjuntamente, causam degra- 
dato de glicogenio, proteinas e triacilglicerois. O gluca¬ 
gon estimula a glicogenolise hepatica e a lipolise no tecido 
adiposo branco. O efeito do glucagon na degrada^ao dos 
triacilglicerois so e observado quando este e administrado 
em doses farmacologicas. A adrenalina estimula a glicoge¬ 
nolise hepatica e muscular e a lipolise no tecido adiposo 
branco. O cortisol estimula a proteolise muscular e a lipo¬ 
lise no tecido adiposo branco. A administrate simultanea 
de cortisol, adrenalina e glucagon causa efeito sinergico no 
aumento da concentragao plasmatica de glicose. Portanto, 
como resultado do efeito concomitante dos hormonios nas 
vias metabolicas, ha exacerbato da resposta glicemica. O 
jejum tambem aumenta a produgao de outro hormonio, o 
GH. Este hormonio, no entanto, nao e exclusivamente cata- 
bolico. O GH ativa a lipolise no tecido adiposo branco, que 
e um efeito catabolico, mas estimula a sfntese de proteinas 
no musculo esqueletico, que e uma resposta anabolica. 

regula^Ao da gliconeogenese hepatica 

A via de conversao de metabolitos nao-glicidicos em gli¬ 
cose e denominada gliconeogenese (sintese de glicose 
nova), portanto, sintese de uma molecula de glicose que 
nao existia anteriormente no organismo. Os precursores 
para a sintese de glicose pela gliconeogenese hepatica sao: 
glicerol (produto da lipolise no tecido adiposo branco), 
alanina e glutamina (produtos da proteolise no musculo 
esqueletico) e lactato (produto do metabolismo anaerobio 
em celulas como as hemacias e tecidos como o musculo 
esqueletico branco). A oferta desses precursores regula de 
modo eficiente a atividade desta via metabolica. O piru- 
vato e metabolito comum de lactato e alanina na via de 
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conversao destes em glicose pela gliconeogenese. O lac¬ 
tato proveniente dos sitios perifericos, a partir da meta- 
bolizagao da glicose, e convertido novamente em glicose 
no figado. Este ciclo glicose-lactato e denominado ciclo 
de Cori (Figura 54.9). 

De modo geral, pode-se dizer que a gliconeogenese e 
uma via de conversao de metabolitos com fluxo inverso 
ao que ocorre na via glicolitica (Figura 54.10). Conside- 
rando que os metabolitos envolvidos sao os mesmos, a 
dire^ao do fluxo pode ocorrer nos dois sentidos, depen- 
dendo da concentragao dos intermediaries das duas vias 
e da atividade das enzimas. Durante a produgao de gli¬ 
cose pela gliconeogenese, varias reagoes sao catalisadas 
pela mesma enzima, mas em sentido contrario ao da via 
glicolitica. Em 3 reagoes, no entanto, ha uma enzima atu- 
ando na metabolizagao da glicose (glicolise) e outra na 
dire^ao inversa (gliconeogenese), gerando glicose. Essas 
3 reagoes sao denominadas etapas reguladoras da gli¬ 
coneogenese e as respectivas enzimas sao consideradas 
como enzimas-chave desta via. Assim, o piruvato pro¬ 
veniente de ambos, lactato e alanina, e convertido em 
fosfoenolpiruvato (PEP) pela fosfoenolpiruvato carboxi¬ 
quinase (PEPCK). Este e convertido em glicerol-fosfato 
que, subseqiientemente, produz frutose difosfato (FDP). A 
FDP gera frutose-6-fosfato por aqao da frutose difosfatase 
(FDPase) e esta e convertida em glicose-6-fosfato (G6P). A 
G6P e convertida em glicose livre pela glicose-6-fosfatase. 
PEPCK, FDPase e G6Pase sao as enzimas-chave da glico¬ 
neogenese. De modo correspondente, 3 enzimas atuam 
nas reagoes inversas, portanto, enzimas-chave da via gli¬ 
colitica. A glicose e fosforilada a G6P no figado por aqao 
da glicoquinase (GK). Esta e convertida em frutose-6-fos- 
fato pela isomerase e esta em FDP pela fosfofrutoquinase 
(FFK). A FDP segue por varias reagoes, ate gerar PEP, que 
e convertido em piruvato pela piruvato quinase (PK). As 
enzimas GK, FFK e PK sao consideradas enzimas-chave 
da glicolise no figado. A atividade das enzimas-chave 
da gliconeogenese e estimulada por cortisol, glucagon, 
adrenalina e GH e inibida por insulina. 


REGULA£AO DA GLICONEOGENESE RENAL 

A regulagao da gliconeogenese no rim ocorre por mecanismo 
completamente diferente daquele descrito para o figado. As 
enzimas que participam da gliconeogenese renal sao ativa- 
das em pH acido. A redugao de pH aumenta a estabilidade 
do RNAm de enzimas-chave desta via como a PEPCK. Desta 
maneira, o RNAm pode ser traduzido mais vezes, formando, 
portanto, mais proteina, o que resulta em atividade maior da 
enzima. Desta maneira, o fluxo de consumo de glutamina 
para a produgao de glicose e estimulado. Em condigoes de 
acidose metabolica, como ocorre no exercicio intenso, pela 
produqao aumentada de lactato e C0 2 , e no jejum prolon- 
gado, quando a produ^ao dos corpos cetonicos aumenta 
muito, a atividade da gliconeogenese renal e estimulada. A 
gliconeogenese renal contribui de modo importante para a 
manuten^ao da glicemia no jejum prolongado. 

A glutamina produzida no musculo esqueletico e desa- 
minada pela glutaminase dependente de fosfato no rim, 
gerando glutamato e amonia (NH 3 ). O glutamato e tam- 
bem desaminado, formando o alfa-cetoglutarato (tambem 
chamado de oxoglutarato) e amonia. O alfa-cetoglutarato e 
convertido em glicose pela gliconeogenese. A amonia reage 
com os ions hidrogenio e forma amonio (NH 4 + ) que e eli- 
minado na urina. Este e um mecanismo renal importante 
no controle do pH e, portanto, no equilibrio acido-base. 
Assim, a metabolizagao de glutamina pelo rim cumpre 
duas finalidades: o fomecimento de glicose e a eliminagao 
de ions hidrogenio. 

METABOLIZA£AO RENAL DA GLUTAMINA E 
CONTROLE DO EQUILIBRIO ACIDO-BASE 

Todos os segmentos do nefron sintetizam amonia a partir da 
glutamina mas os ttibulos proximais e contorcidos distais 
sao os que apresentam produqao mais intensa. A capta^ao de 
glutamina ocorre por transportadores espedficos localizados 
nas membranas luminal e basolateral das celulas tubulares. 
Por sua vez, a passagem de glutamina para a matriz mito- 
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condrial tambem depende de transportadores especificos. 
Este processo e o passo limitante para a sua metabolizaqao, 
pois a glutaminase dependente de fosfato esta restrita as 
mitocondrias nas celulas renais. A atividade dessa enzima 
e aumentada pela reduqao do pH. A atividade da glutami¬ 
nase e mais elevada no cortex renal, que e o principal sitio 
de produqao de amonia a partir da glutamina. 

Nos rins, o ciclo de Krebs metaboliza o oxoglutarato, 
formado a partir de glutamato, passando por varias etapas 
ate mala to. No citossol, o malato pode ser convertido, pela 
aqao da malato desidrogenase, em oxaloacetato, e este em 
fosfoenolpiruvato pela fosfoenolpiruvato carboxiquinase 
(PEPCK). Esta enzima e modulada pelo estado acido-base 
e pelo estado glicemico do organismo. Assim, a metaboli- 
zaqao renal de glutamina reduz a utilizaqao de amonia e 
a produqao de ureia, bem como diminui o requerimento 
de formaqao de glicose livre pelo figado. 

Na acidose metabolica, a liberaqao de glutamina em deter- 
minados tecidos ocorre de modo proporcional a captaqao 
e utilizaqao desta pelos rins. A acidose tambem aumenta a 
liberaqao dos glicocorticoides, que incrementa a proteolise 
muscular, estimulando a liberaqao deste aminoacido pelo 
musculo esqueletico. Periodos prolongados de acidose meta¬ 
bolica (como ocorre em diabetes e jejum) provocam aumento 
no fomecimento de glutamina para os rins. Durante os pri- 
meiros 2 a 7 dias de acidose metabolica, ocorre elevaqao mar- 
cante na capacidade dos rins em utilizar glutamina. Essas 
alteraqoes ocorrem durante a acidose metabolica mas nao 
sao observadas na acidose respiratoria. 


GLUTAMINA E ALANINA: AMINOACIDOS 
PRODUZIDOS E LIBERADOS PELO MUSCULO 
ESQUELETICO 

O musculo esqueletico produz e libera para a corrente san- 
guinea grandes quantidades de alanina e glutamina. Em 
conseqiiencia da degradaqao de proteinas, proteolise, esti- 


mulada por calcio e hormonios como o cortisol e hormo- 
nios tireoidianos, ocorre a liberaqao de aminoacidos que 
sao entao metabolizados no proprio tecido muscular. O 
musculo esqueletico utiliza principalmente os aminoacidos 
de cadeia ramificada leucina, isoleucina e valina. O nome 
"cadeia ramificada" vem do fato de as cadeias carbonicas 
nao serem retilineas, apresentando ramificaqoes de cadeias 
curtas de carbono. Esses aminoacidos sao desaminados 
gerando amonia e metabolitos que sao intermediaries do 
ciclo de Krebs. Os intermediaries sao entao oxidados no 
ciclo de Krebs, produzindo C0 2 . A amonia formada, no 
entanto, nao pode permanecer no tecido muscular, pois e 
toxica. A celula muscular incorpora, entao, a amonia em 
produtos provenientes da metabolizaqao da glicose. A amo¬ 
nia e incorporada em piruvato, fonnando alanina, e em 
alfa-cetoglutarato, formando glutamato, que depois recebe 
mais uma molecula de amonia, produzindo glutamina. 
Alanina e glutamina sao, entao, liberadas para a corrente 
sanguinea, indo para outros tecidos. 

A glutamina que e liberada predominantemente pelo 
musculo esqueletico, mas tambem por pulmao e figado, e 
utilizada pelo rim, intestino, leucocitos (linfocitos, macro- 
fagos e neutrofilos) e pelo sistema nervoso (Figura 54.11). 
Ha evidencia de que tambem tecido adiposo pode produzir 
e utilizar glutamina. O figado utiliza glutamina quando a 
oferta de amonia e baixa e produz este aminoacido quando 
tern mais amonia disponivel. 

A alanina vai principalmente ao figado, sendo convertida 
em glicose pela gliconeogenese. Essa conversao de alanina 
em glicose e muito importante no jejum. Uma vez que a gli¬ 
cose e utilizada para formar alanina no musculo e este ami¬ 
noacido e convertido em glicose no figado, denominou-se 
esta conversao entre metabolitos de ciclo alanina-glicose. 

A glutamina e o aminoacido mais abundante do orga¬ 
nismo. A sua concentraqao no sangue e bastante elevada, 
cerca de 0,6 a 1 mM. A alanina e o segundo aminoacido 
mais abundante e sua concentraqao no sangue e de cerca 
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Fig. 54.11 Representaqao esquematica do fluxo de 
glutamina entre orgaos no estado alimentado. 
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de 0,1 mM. A concentragao de glutamina no plasma cor- 
responde a 20% daquela de glicose (proximo de 1 mM). E 
interessante mencionar que, embora a concentragao deste 
aminoacido seja elevada no sangue, a glutamina prove- 
niente da dieta nao atinge a corrente sanguinea. A gluta¬ 
mina presente nos alimentos que ingerimos e utilizada na 
sua totalidade pelas celulas do epitelio intestinal. Essas celu- 
las precisam de glutamina para manter a sua atividade pro- 
liferativa intensa, pois este aminoacido e precursor de bases 
puricas e pirimidicas, que sao componentes das moleculas 
de DNA e RNA. Portanto, sao importantes para produzir 
celulas-f ilhas quando da divisao celular. O epitelio intesti¬ 
nal apresenta atividade proliferativa muito intensa, pois e 
totalmente renovado a cada 3 dias no homem. As celulas 
mortas sao langadas para a luz intestinal, sendo degradadas 
pelas enzimas digestivas. A necessidade do epitelio intes¬ 
tinal pela glutamina e tao elevada que, quando esta nao 
e fomecida na dieta, como no caso de pacientes que nao 
podem se alimentar, esse aminoacido passa a ser obtido 
do sangue. Como consequencia da elevada metabolizagao 
intestinal de glutamina, a fonte mais importante desse ami- 
noacido para a corrente sanguinea e o musculo esqueletico. 
A manuten^ao da concentra^ao plasmatica de glutamina e 
importante para os tecidos que produzem glicose, o figado 
e o rim, mas tambem para outros tecidos. A glutamina e 
precursora importante de neurotransmissores no sistema 
nervoso central, formando glutamato e aspartato. Esse ami¬ 
noacido tambem e utilizado pelo tecido adiposo e celulas 
endoteliais dos vasos sanguineos. Sobretudo, a glutamina e 
fundamental para a funqao dos leucocitos, linfocitos, macro- 
fagos e neutrofilos. Nas condi<;oes em que a concentra^ao 
plasmatica de glutamina diminui, a fungao dos leucoci¬ 
tos e deficiente, resultando em aumento e agravamento de 
inf echoes. Por isso, esse aminoacido deve ser administrado 
a pacientes em estados criticos como queimados e aqueles 
submetidos a operates extensas. 

Em pacientes com cancer, a glutamina e utilizada inten- 
samente pelas celulas neoplasicas, que apresentam ativi¬ 
dade proliferativa intensa. Nessas condigoes, a utiliza^ao 
total de glutamina pelo organismo e enormemente aumen- 
tada. Como consequencia, o musculo esqueletico passa 
a apresentar proteolise intensa, produzindo mais gluta¬ 
mina para suprir as necessidades aumentadas do orga¬ 
nismo. Como agravante, esse estado metabolico e normal- 
mente acompanhado por anorexia (falta de apetite) devido 
ao efeito de citocinas produzidas pelos leucocitos como 
consequencia da presenga do tumor sobre os centros da 
fome no hipotalamo. A associagao de catabolismo mus¬ 
cular intenso e redugao da ingestao de alimentos leva ao 
estado de caquexia. Esse estado caquetico e responsavel 
por cerca de 70% das mortes de pacientes com cancer e se 
caracteriza por perda de peso intensa com o aparecimento 
de infecgoes secundarias. 

IMPORT ANCIA DA GLICOSE-6-FOSFATASE 
PARA A PRODUQ AO DE GLICOSE NO 
ORGANISMO 

A glicogenolise no musculo esqueletico fornece glicose- 
1-fosfato e, posteriormente, glicose-6-fosfato para ser 
metabolizada no proprio tecido. O musculo esqueletico 
nao libera glicose para a corrente sanguinea. A incapa- 


cidade do musculo de produzir glicose livre, sem estar 
ligada ao fosfato, e devida a falta da enzima glicose-6- 
fosfatase nesse tecido. Esta enzima remove o grupamento 
fosfato da molecula de glicose-6-fosfato. O grupamento 
fosfato toma a molecula de glicose-6-fosfato impermea- 
vel a membrana plasmatica. A glicose gerada a partir da 
reagao da glicose-6-fosfatase atravessa a membrana plas¬ 
matica atraves de transportador, indo para o sangue. Esta 
enzima e encontrada somente no figado e tecido renal. 
Portanto, somente esses dois orgaos podem fornecer gli¬ 
cose ao sangue e manter a glicemia constante. 

A GLICOQUINASE COMO SENSOR DA 
CONCENTRA^AO PLASMATICA DE GLICOSE 

A hexoquinase e a glicoquinase catalisam a mesma rea- 
gao, a conversao de glicose em glicose-6-fosfato. Deve-se 
mencionar que a glicose precisa ser fosforilada para ser 
metabolizada. A hexoquinase e encontrada em todos os 
tecidos, enquanto a glicoquinase esta presente no figado e 
nas ilhotas pancreaticas somente. A hexoquinase apresenta 
K m de 0,1 mM, enquanto o K m da glicoquinase e de cerca 
de 10 mM. Assim, na concentragao fisiologica de glicose (5 
mM), a hexoquinase esta na sua atividade maxima. Nessas 
mesmas condigoes, a atividade da glicoquinase e cerca de 
metade daquela observada quando o valor do e atin- 
gido. Ha, portanto, muito o que aumentar na atividade da 
glicoquinase em funqao da oferta de maior quantidade de 
glicose. Desta maneira, o figado e as ilhotas pancreaticas 
podem fosforilar mais glicose quando a concentra^ao plas¬ 
matica desta aumenta. A produgao de maior quantidade 
de glicose-6-fosfato faz com que hepatocitos (as celulas 
do figado) e celulas beta pancreaticas passem a utilizar 
(armazenar e oxidar) mais glicose quando a oferta desta 
aumenta no plasma. 

Essa reserva de atividade da glicoquinase para fosfori¬ 
lar glicose confere a essa proteina a denominagao de "sen¬ 
sor de glicose". Sensor porque consegue trabalhar mais 
quando a oferta de glicose aumenta. Portanto, desempenha 
uma fungao crucial no controle da glicemia. O aumento na 
oferta de glicose, por exemplo, apos as refei<;oes em que a 
concentragao deste metabolito no plasma aumenta para 8,3 
mM, induz captagao pelo figado, acumulando glicogenio, 
e aumenta a secre^ao de insulina como resultado da sua 
metabolizagao nas celulas beta pancreaticas. Estas sao as 
caracteristicas que garantem o papel central das celulas 
beta pancreaticas no controle da glicemia, liberando insu¬ 
lina quando e na quantidade em que esta e necessaria. Se 
as celulas beta pancreaticas tivessem hexoquinase, osci- 
lagoes na concentragao plasmatica de glicose nao seriam 
"percebidas" e, portanto, nao haveria secre^ao de insulina 
para corrigir as variances plasmaticas. Por sua vez, o figado 
atua como um glicostato (uma analogia ao termostato no 
controle da temperatura) do organismo, pois capta mais 
glicose quando a oferta e alta e libera glicose quando ocorre 
redugao da glicemia. 

INTERA^dES ENTRE TECIDOS E O 
CONTROLE HORMONAL 

No estado alimentado, ocorre aumento na secre^ao de insu¬ 
lina. Por sua vez, os hormonios contra-reguladores como 
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Fig. 54.12 Hormonios que regulam o metabolismo do tecido adiposo, figado e musculo esqueletico durante o jejum. GH: hormonio 
do crescimento; AACR: aminoacidos de cadeia ramificada. 


cortisol, GH, adrenalina e glucagon apresentam-se em con¬ 
centrates reduzidas (Figuras 54.12 e 54.13). Como descrito 
anteriormente, a insulina e um hormonio anabolico e leva 
a um aumento na captaqao de glicose e aminoacidos pelos 
tecidos e acumulo desses em macromoleculas tais como 
proteinas, glicogenio e triacilglicerois. Concomitantemente, 
a insulina reduz a mobilizaqao e degradaqao dessas macro¬ 
moleculas acumuladas nos tecidos. Portanto, no periodo 
pos-refeigao, os tecidos nao fazem troca de metabolitos 
entre si, havendo fundamentalmente remogao de meta¬ 
bolitos da corrente sanguinea que sao armazenados nos 
tecidos por a<;ao da insulina. 

No jejum, a fonte imediata de glicose ao organismo e a 
degradagao de glicogenio hepatico (glicogenolise) como 
consequencia do efeito de adrenalina e glucagon. A lipolise 


no tecido adiposo, estimulada por GH, cortisol e adrena¬ 
lina, libera acidos graxos e glicerol. Os acidos graxos sao 
utilizados pelos tecidos como substrato energetico, redu- 
zindo o consumo de glicose. O glicerol e convertido em 
glicose no figado pela gliconeogenese. Esta via e estimu¬ 
lada por GH, cortisol, adrenalina e glucagon. A proteo- 
lise no tecido muscular esqueletico (ativada por cortisol e 
pelos hormonios tireoidianos) libera alanina e glutamina. 
A alanina e convertida em glicose no figado. A glutamina 
e utilizada por varios tecidos e celulas (como os leucoci- 
tos) mas tambem gera glicose no figado e rim pela glico¬ 
neogenese. Diferentemente do figado, em que a regulagao 
ocorre por agao de hormonios, a gliconeogenese renal e ati¬ 
vada quando ocorre redu^ao do pH. Essa intera^ao meta- 
bolica entre os tecidos, orquestrada por agao dos hormo- 
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Fig. 54.13 Regulagao hormonal da produgao de glicose no figado e do seu consumo pelo musculo esqueletico e tecido adiposo. 


nios, garante a manutengao constante das concentrates 
plasmaticas de glicose em condigoes de consumo elevado 
desta, como no exerclcio fisico intenso. 

ALTERA^dES DO METABOLISMO DURANTE O 
EXERClCIO FISICO 

As alteragoes metabolicas induzidas pelo exerclcio fisico 
apresentam varias similaridades com aquelas observadas 
durante o jejum. Contudo, a contribuigao dos substratos 
para a produgao de ATP no musculo esqueletico varia de 
acordo com a intensidade e a duragao do esforgo fisico 
(Figura 54.14). O esforgo fisico caracteriza-se por uma fase 


de anaerobiose (no inicio) seguida de aerobiose. Durante 
exercicio muito intenso e de curta duragao (30 segundos), 
a creatina-fosfato e o ATP sao as fontes principais de ener- 
gia. Com a persistencia do esforgo fisico intenso (alem de 2 
minutos em uma corrida, por exemplo), o glicogenio mus¬ 
cular passa a ser o metabolito energetico mais importante, 
gerando glicose-6-fosfato, que passa a ser metabolizada 
na via glicolitica e produz lactato. A saida do lactato para 
o sangue impede que este metabolito seja armazenado no 
musculo, o que leva a fadiga muscular. Esta e a fase anae- 
robia da atividade fisica. 

Para exercicios menos intensos e de longa duragao, o 
musculo esqueletico utiliza a oxidagao aerobia dos acidos 


ANAEROBIOSE 


AEROBIOSE 



Minutos 


Tempo 


Horas 


Fig. 54.14 Substratos energeticos utilizados pelo musculo esqueletico durante os periodos de anaerobiose e aerobiose do exerclcio 
fisico. AGL: acidos graxos livres. 
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graxos como principal fonte de ATP. Nesse tipo de esforgo 
fisico, o musculo, alem de utilizar o glicogenio intramus¬ 
cular, capta grandes quantidades de glicose da corrente 
sanguinea (pode aumentar em ate 30 vezes apos alguns 
minutos de exerdcio). Esse aumento rta utiliza^ao de gli¬ 
cose pelo musculo esqueletico ocorre devido a transference 
dos transportadores de glicose (GLUT-4) para a membrana 
plasmatica como consequencia da propria contra^ao mus¬ 
cular. Para garantir o fomecimento de glicose ao organismo 
nesta condigao em que a demanda esta substancialmente 
aumentada, ocorre maior produ^ao de glicose no figado. 
Uma fonte importante e inicial de glicose no figado durante 
o exerdcio e a glicogenolise. Outra fonte de glicose e a gli- 
coneogenese hepatica. A atividade das enzimas-chave desta 
via, como a PEPCK, e aumentada como resultado do efeito 
do sistema nervoso simpatico (SNS) e de hormonios glico- 
neogenicos. A oferta de glicose ao organismo e um fator 
limitante do desempenho e da resistencia ao esforgo fisico. 
A ingestao de refei^oes ricas em carboidratos por varios 
dias antes de competigoes importantes provoca aumento 
das reservas de glicogenio no musculo esqueletico e figado, 
elevando o periodo de resistencia ao esforgo. 

A ativagao e inibigao das vias metabolicas descritas ocor- 
rem como consequencia das altera^oes hormonais e nervo- 
sas durante o exerdcio fisico. A estimulagao do SNS causa 
degradagao de glicogenio no figado e de triacilglicerois no 


tecido adiposo, gerando glicose e acidos graxos, respecti- 
vamente. O SNS reduz a secre^ao de insulina e aumenta 
a de glucagon. Alem disso, ocorre tambem aumento na 
secregao de cortisol pelo cortex da glandula adrenal. Como 
consequencias dessas altera^oes hormonais, ha estimula- 
gao das vias catabolicas com degrada^ao de glicogenio, 
triacilglicerois e proteinas. Assim, o SNS e os hormonios 
citados orquestram as alteragoes metabolicas que assegu- 
ram a manuten^ao da glicemia, mesmo em uma condi^ao 
de intensa utilizagao desse metabolito pelo organismo, em 
especial pelo tecido muscular esqueletico. 
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DIFERENCIAGAO SEXUAL 

As diferengas sexuais entre machos e femeas dependent, 
basicamente, das diferengas de seus cromossomas. Em adi- 
gao aos 22 pares de cromossomas autossomicos, na maioria 
das especies de mamiferos, a femea tern dois cromossomas 
sexuais X e o macho um cromossoma sexual X e outro Y. O 
padrao de cromossoma sexual pode ser determinado pelo 
exame de esfregago celular em que a femea pode ser conve- 
nientemente reconhecida pela presenga de um pedago extra 
de cromatina (um cromossoma X inativo), denominado cro- 
matina sexual ou corpusculo de Barr. A maioria das anor- 
malidades sexuais, tais como XXY (sindrome de Klinefelter) 
e XO (sindrome de Turner) resulta em desenvolvimento 
incompleto das gonadas. Os padroes XXX (superfemea) e 
XYY (supermacho), contudo, nao parecem ser caracteriza- 
dos por desenvolvimento sexual anormal. 

Sexo genetico 

Em humanos, as gonadas indiferenciadas em ambos os 
sexos sao identicas ate a sexta semana de vida fetal, quando 
se inicia o processo de diferenciagao. O sexo genetico (geno- 
tipo) ou macho genetico depende da presenga do gene SRY 


(regiao do cromossoma Y determinante de sexo), localizado 
na ponta do brago curto do cromossoma Y. O produto de sua 
expressao e uma proteina regulataria ligante ao DNA deno- 
minada f ator determinante testicular (TDF). TDF liga-se ao 
DNA de maneira sequential especifica (A/TAACAAT) e ini¬ 
cia a transcrigao de uma cascata de genes necessarios para 
a diferenciagao testicular. Ate o momenta, quase todas as 
mutagoes descritas em femeas 46,XY com disgenesia gona¬ 
dal ocorreram nos nucleotideos do gene SRY que codificam 
a regiao de ligagao da proteina SRY com o DNA. Em con- 
traposigao, a femea genetica tern ausencia do gene deter¬ 
minante de testiculo e, como resultado, a gonada indiferen- 
ciada desenvolve-se em ovarios. Um numero muito pequeno 
de mulheres tern o cromossoma Y, porem apresenta ausen¬ 
cia de SRY; poucos homens tern ausencia do cromossoma 
Y, porem tern o SRY em outro cromossoma. 

Sexo gonadal 

A presenga de testiculos ou ovarios definira o sexo gonadal 
ou gonadico em que, nos testiculos, teremos a presenga de 
celulas germinativas, celulas de Sertoli e celulas de Ley dig 
e nos ovarios teremos celulas germinativas, celulas da gra¬ 
nulosa e celulas da teca. 

Sexo fenotipico 

Na sexta semana, o feto tern ductos genitais primordiais 
para ambos os sexos, ductos de Wolff para macho e ductos 
de Muller para femea (Figura 55.1). Assim, as caracteris- 
ticas fisicas do trato genital intemo e extemo definirao o 
sexo fenotipico. O testiculo em desenvolvimento apresenta 
as celulas de Leydig e as de Sertoli. As celulas de Leydig 
secretam testosterona que induz a diferenciagao dos ductos 
de Wolff em genitalia interna masculina (epididimo, ducto 
deferente, vesiculas seminais e prostata). Ja as celulas de 
Sertoli sintetizam e secretam um hormonio peptidico deno- 
minado hormonio inibidor miilleriano (ou hormonio anti- 
miilleriano), o qual inibe o desenvolvimento dos ductos de 
Muller, que se diferenciam em genitalia interna feminina 
(trompas de Falopio, utero e tergo superior da vagina). No 
feto feminino, a ausencia de testosterona e do hormonio 
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Fig. 55.1 Diferenciagao embrionaria dos tratos reprodutores masculino e feminino. 


antimiilleriano permite o desenvolvimento do ducto de 
Muller e a atrofia do ducto de Wolff. 

A genitalia externa e o trato genital intemo de ambos 
os sexos tambem tem o potencial de se desenvolver em 
ambos os sexos nesse estagio de desen volvimento. Nos 
machos, os hormonios androgenicos produzidos pelo tes- 
ticulo promovem o desenvolvimento da genitalia externa 
para o fenotipo masculino (saco escrotal e penis), ao passo 
que a ausencia desses hormonios induz o desenvolvimento 
de genitalia externa feminina (clitoris, pequenos e gran- 
des labios e os dois terqos inferiores da vagina). A secre- 
gao de testosterona e de hormonio inibidor miilleriano e 
necessaria porem insuficiente para o desenvolvimento do 
fenotipo masculino. Alem da produgao de hormonios pelo 
organismo em desenvolvimento, os tecidos devem tambem 
possuir receptores androgenicos para responder aos hor¬ 
monios sexuais masculinos. A ausencia desses receptores 
provoca um defeito conhecido como f eminiza^ao testicu¬ 
lar (sindrome da insensibilidade a androgenos), na qual 
o macho genetico apresentara fenotipo feminino com 
testiculos abdominais. Alem disso, alguns tecidos fetais 
masculinos requerem testosterona para sua diferenciagao 
enquanto outros requerem di-hidrotestosterona (p. ex., 
prostata e penis ao redor da 9 a -10 a semana de gestagao). A 
conversao de testosterona para diidrotestosterona (DHT) 
e catalisada pela enzima 5a-redutase. Na deficiencia desta 
enzima, os machos possuirao testiculos porem apresenta- 
rao ausencia de glandula prostatica e a genitalia externa 
assemelhar-se-a a de femeas. Um outro defeito causado 
por erro congenito no metabolismo e a hiperplasia adre¬ 


nal genital (sindrome adrenogenital), a qual esta associada 
com masculinizagao do feto feminino. Na realidade, uma 
das enzimas envolvidas na sintese de cortisol esta ausente, 
levando a secregao aumentada de ACTH pela adeno-hipo- 
fise e, conseqiientemente, produ^ao excessiva de androge¬ 
nos adrenais. O tratamento com glicocorticoides corrige a 
deficiencia enzimatica e tambem suprime a secre^ao exces¬ 
siva de ACTH. O mesmo fenomeno pode ser observado se 
ocorrer o desenvolvimento, nesta fase, de tumor secretor 
de androgenos. 

Sexo psicossexual 

Na puberdade temos a expressao da diferenciagao psi¬ 
cossexual, a qual tem sido classificada em quatro grandes 
categorias: (a) identidade sexual, em que o individuo se 
autodefine como macho ou femea; (b) papel sexual, que 
significa expressar os comportamentos nos quais machos e 
femeas se diferenciam; (c) orientagao sexual, que e a esco- 
lha do parceiro sexual; e (d) diferen^as cognitivas. 

Ha evidencias de que a identidade sexual nao e deter- 
minada primariamente pelos cromossomas sexuais nem 
somente pela exposi^ao pre-natal aos esteroides sexuais. 
De fato, isto e sinalizado pos-nascimento por palavras, ati- 
tudes e comparaqoes de um individuo com outro. Em adi- 
qao, o comportamento sexual masculino e o padrao mas¬ 
culino de secre^ao de gonadotrofinas sao devidos as a^oes 
dos hormonios masculinos sobre o cerebro no inicio de seu 
desenvolvimento. 

Em ratos, os androgenos tem grande produ^ao durante 
a ultima semana de gesta^ao e a primeira semana pos- 
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nascimento. Isto, como conseqiiencia, provoca mudan^as 
significativas nas estruturas neurais e, posteriormente, no 
comportamento. O cortex pre-frontal e o hipotalamo de 
ratos machos diferem estruturalmente dos de femeas ou de 
ratos machos que nao tenham sido expostos a androgenos 
durante o desenvolvimento. Em adi^ao, machos expostos 
a baixa concentragao de androgenos durante o desenvol- 
vimento comportam-se como femeas. 

A copula em ratos esta vinculada a area pre-optica 
do hipotalamo. Isto foi demonstrado por Gorski e cola- 
boradores em 1984, que encontraram nucleos nesta area 
aproximadamente cinco vezes maiores em machos do 
que em femeas. De fato, o dimorfismo sexual da area 
pre-optica hipotalamica pode ser modificado pelos hor- 
monios sexuais durante o desenvolvimento. Castragao 
de machos, logo apos o nascimento, induz o desenvolvi¬ 
mento de uma area pre-optica menor. Por outro lado, o 
tratamento de femeas com testosterona aumenta o tama- 
nho desta area. 

Outra area envolvida no comportamento sexual e a 
amfgdala, pois a testosterona, ao atuar sobre ela, desen- 
cadeia a motivagao para buscar atividade sexual. Assim, 
o hipotalamo controla o comportamento de copula em 
machos e femeas e a amigdala tern papel fundamental para 
desencadear a motivagao sexual de homens e mulheres. 

Apos o nascimento, o desenvolvimento do trato repro- 
dutor fica quiescente ate a puberdade. Entao, devido a 
maturaqao do eixo hipotalamo-hipofise, os orgaos sexuais 
sao reativados pela secregao aumentada de gonadotrofi- 
nas hipof isarias. A puberdade coincide com o crescimento 
acelerado do corpo e o desenvolvimento das caracteris- 
ticas sexuais secundarias. O inicio da puberdade usual- 
mente ocorre ao redor dos 11 anos em meninas e 12 anos 
em meninos, embora isto possa variar consideravelmente, 
dependendo de influences ambientais e geneticas. A matu- 
ridade sexual e identificada pelo primeiro sangramento nas 


meninas (menarca) e em meninos pela primeira ejaculaqiao. 
Ao redor dos 50 anos de idade ocorre a menopausa nas 
mulheres: os ovarios nao mais respondem as gonadotro- 
finas hipofisarias, os ciclos sexuais gradualmente desapa- 
recem e cessa a menstruagao. Em contraste, a produgao 
de espermatozoides (media de 200 milhoes por dia) e de 
testosterona em machos continua por toda a vida, embora 
ela diminua gradualmente. 

TRATO REPRODUTOR MASCULINO 

Na puberdade, a espermatogenese e a produ^ao de testos¬ 
terona nos testiculos ocorrem continuamente. Essas duas 
fundoes sao controladas pelo eixo hipotalamo-hipofise por 
meio da liberagao do hormonio foliculo-estimulante (FSH) 
e do hormonio luteinizante (LH) pela adeno-hipofise. Tes¬ 
tosterona tern efeito negativo sobre a secregao das gonado- 
trofinas e tambem promove o desenvolvimento do sistema 
reprodutor masculino, a produgao de espermatozoides e 
das caracteristicas sexuais secundarias. 

O trato reprodutor masculino e composto por um sis¬ 
tema de ductos, glandulas e penis. Os orgaos reproduto- 
res primarios ou gonadas dos machos sao os testiculos, 
os quais produzem espermatozoides e o hormonio sexual 
masculino, testosterona. Em adi^ao, ha os ductos reprodu- 
tores acessorios que armazenam e transportam os esper¬ 
matozoides para o exterior do organismo e as glandulas 
acessorias (vesicula seminal, glandulas prostatica e bul- 
bouretral), as quais estao envoividas na secregao de fluido 
seminal (Figura 55.2). Ao redor da decima setima semana 
de gesta^ao, os dois testiculos em desenvolvimento passam 
da cavidade abdominal para a cavidade do saco escrotal. 
A nao migragao dos testiculos para o escroto (criptorqui- 
dismo) pode resultar em infertilidade porque os testicu¬ 
los nao se desenvolverao apropriadamente. Alem disso, a 
produ^ao de espermatozoides (espermatogenese) depende 
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Fig. 55.2 Organizagao anatomica do trato reprodutor masculino onde se observam os testiculos, epididimo, ducto deferente, ducto 
ejaculatorio, vesicula seminal e glandula bulbouretral. A bexiga urinaria e o ureter estao apresentados para orienta^ao e nao sao 
componentes do trato reprodutor. 
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de temperatura testicular ao redor de 2*C abaixo da tem¬ 
perature corporea. O saco escrotal, por meio de contragao 
ou relaxamento muscular, move os testiculos, afastando- 
os ou aproximando-os do corpo, de forma que a tempe¬ 
rature possa ser mantida. Em contraposigao, esteroido- 
genese e secregao de testosterona ocorrem normalmente 
a 37°C. Portanto, criptorquidismo nao impede a secregao 
de testosterona. 

ESPERMATOGENESE 

Os espermatozoides sao produzidos nos tubulos semiru- 
feros dos testiculos (Figura 55.3). Esses tubulos sao dividi- 
dos entre 250 e 300 compartimentos e constituem mais ou 
menos 80% da massa testicular de um individuo adulto. 
Eles sao contomados por celulas germinativas e pelas celu- 
las de Sertoli. Estas ultimas estao intimamente relacio- 
nadas com as celulas germinativas em desenvolvimento 
(Figura 55.4) e as proveem com nutrientes e fatores esti- 
muladores, de maneira que algumas vezes sao referidas 
como celulas "sustentadoras ou sustentaculares". As 
celulas de Sertoli tambem secretam proteinas ligadoras 
de androgenos (ABP - androgen binding protein ) e sao o 
sitio de produgao do hormonio inibina. As celulas de Ser¬ 
toli estao ligadas umas as outras por jungoes de oclusao, 
propiciando a arquitetura cilindrica dos tubulos semini- 
feros e, ao mesmo tempo, criando uma barreira adicio- 
nal entre o lumen do tubulo e o fluido intersticial de fora 
do tubulo, denominada barreira hematotesticular. Tern 
essa denominagao porque se comporta funcionalmente 
como os capilares impermeaveis da barreira hematoence- 
falica. Essa barreira e seletiva pois previne o movimento 
de certas substancias quimicas do sangue para o lumen 
dos tubulos seminlferos. Portanto, ela ajuda na manuten- 
gao do fluido luminal; impede que substancias nocivas 


danifiquem o desenvolvimento dos espermatozoides; e 
protege tanto espermatides quanto espermatozoides em 
desenvolvimento de reagao auto-imune, devido a natu- 
reza haploide destas celulas. Ao mesmo tempo, permite 
que a testosterona deixe o ambiente testicular e adentre a 
corrente sanguinea. 

Na puberdade, em resposta aos hormonios gonadotrofi- 
cos liberados pela adeno-hipofise, as celulas germinativas 
primordiais indiferenciadas (Figura 55.4), denominadas 
espermatogonias, dividem-se mitoticamente para formar 
os espermatocitos primarios. Estes sofrem a primeira divi¬ 
sao meiotica (divisao reducional) para formar dois esper¬ 
matocitos secundarios. Os espermatocitos secundarios, 
contendo numero haploide de cromossomas duplicados, 
sofrem entao uma segunda divisao meiotica (divisao equa- 
cional) para formar duas espermatides tambem haploides. 
Durante a meiose, ha redu^ao no numero de cromosso¬ 
mas de 46 para 23. Finalmente, as espermatides se dife- 
renciam em espermatozoides por meio de um mecanismo 
complexo conhecido como espermiagao. O processo de 
espermatogenese a partir de espermatogonia ate a libe- 
ragao de espermatozoide na luz dos tubulos seminlferos 
ocorre em aproximadamente 64-70 dias. Este processo tern 
organizagao temporal chamada onda de espermatogenese 
(ciclos de espermatogenese a cada 16 dias), assegurando-se, 
assim, produgao continua de espermatozoides maduros, 
em que, ao final do dia, podem ser produzidos ao redor de 
200 milhoes de espermatozoides. O fomecimento de esper¬ 
matogonias indiferenciadas nunca cessa pois, dos varios 
clones gerados em espermatocitos primarios, alguns vao 
interromper o ciclo mitose-diferenciagao e retomam a ser 
espermatogonias. Mais tarde, estas retomarao sua propria 
sequencia de divisoes, fazendo com que o fomecimento 
de celulas germinativas, no homem, ocorra ate o final de 
seus dias. 
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Fig. 55.3 Visualizagao do interior do testiculo. 
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Fig. 55.4 Organizagao do epitelio dos tubulos seminiferos. Observe que, durante todo o processo de maturagao, as celulas germina- 
tivas permanecem em contato fntimo com as celulas de Sertoli, desde a lamina basal ate atingir o lumen. 


Os tubulos seminiferos dos testiculos se convergem para 
uma rede de tubos que se interconectam, denominada rede 
testicular, de onde emergem cerca de 12 ductos de forma 
espiralar denominados ductos eferentes. Os ductos eferen- 
tes confluem e esvaziam seu conteudo em um ducto unico 
denominado epidfdimo (Figura 55.3) e deste para o ducto 
coletor ou ejaculatorio (Figura 55.2). 

Dos tubulos seminiferos os espermatozoides passam 
para o epididimo, onde sao armazenados ate que ocorra 
ejaculagao. O epididimo consiste em tres partes: cabega, 
corpo e cauda. O ducto epididimal e um tubo ricamente 
enovelado com comprimento que atinge ate 6 metros, cujo 
epitelio e do tipo colunar pseudo-estratificado estereoci- 
liado. Este epitelio tern a f ungao de modificar o fluido lumi¬ 
nal tanto por absorgao quanto por secregao (H + -ATPase), 
que acidifica o fluido, essencial para a maturagao e armaze- 
namento dos espermatozoides. Os estereocilios sao micro- 
vilos enormes, nao-moveis, que propiciam aumento de 
area de superficie para interagao entre a membrana do 
espermatozoide e o epitelio. Essa interagao permitira aos 
espermatozdides adquirir a habilidade de movimento dire- 
cional ativo e tomar-se "incapacitados", pela adigao, na 
sua superficie, de um receptor-mascarado glicoconjugado, 
o qual sera removido quando do processo de capacitagao, 
como veremos adiante. 

Testiculos e epididimos estao suspensos no escroto pelo 
cordao espermatico que contem o ducto deferente, vasos 
sanguineos e nervos. No interior do abdome os dois duc¬ 
tos coletores (um de cada testiculo) delineiam a parte pos¬ 
terior da bexiga e se conectam ao sistema de ductos de 
duas glandulas (vesiculas seminais), originando o ducto 
ejaculatorio. O ducto ejaculatorio, que drena tambem os 
produtos da prostata, termina por desembocar na uretra. 
As glandulas bulbouretrais (de Cowper), situadas logo 
abaixo da prostata, drenam seu conteudo na uretra antes 


de esta deixar a prostata. A uretra emergindo da prostata 
entao penetra no penis (Figura 55.2). 

A cauda do epididimo serve como reservatorio dos 
espermatozdides maduros e o tempo medio entre esper- 
miagao (liberagao dos espermatozdides dos tubulos semi¬ 
niferos) e ejaculagao e de 12 dias (media 1-21 dias). A pro- 
dugao de espermatozdides e um processo continuo e os 
espermatozdides envelhecidos (mais de 17-21 dias) nao 
ejaculados eventualmente se deterioram e sao fagocitados 
por celulas espumosas epididimais. 

Os espermatozdides maturados consistem em uma 
cabega, um pedago central medio conhecido como pega de 
conexao ou colo e uma longa cauda subdividida em pega 
intermediaria, principal e terminal (Figura 55.5). A cabega 
e composta principalmente pelo nucleo e esta coberta por 
um capuz conhecido como acrossoma. O acrossoma cobre 
a metade anterior do nucleo e e uma grande estrutura vesi¬ 
cular contendo enzimas liticas (proteases, fosfatase acida, 
hialuronidase, neuraminidase etc.) que ajudam o esperma- 
tozoide a penetrar a camada externa do ovulo para o pro¬ 
cesso de fertilizagao. De fato, alguns autores tern se referido 
ao acrossoma como um tipo particular de lisossoma. 

A pe$a de conexao e um segmento estreito com um par 
de centriolos em que o centriolo distal origina o axonema, 
o componente central da cauda do espermatozoide. 

A pega intermediaria consiste em uma bainha heli- 
coidal de mitocondrias que circundam o axonema e as 
fibras densas externas. A pega de conexao e o maior 
segmento da cauda contendo o axonema e uma bainha 
fibrosa. Finalmente, a pega terminal e o segmento mais 
curto da cauda, contendo apenas o axonema. As mito¬ 
condrias fornecem energia para a motilidade dos esper- 
matozoides, cujo movimento de cauda e do tipo flage- 
lar. Tanto AMPc quanto calcio regulam a motilidade do 
espermatozoide. 
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Fig. 55.5 Estrutura do espermatozoide. 


TESTOSTERONA 

O principal hormonio androgenico produzido pelos tes- 
ticulos e a testosterona, sintetizado a partir do colesterol 
(Figura 55.6) e secretado pelas celulas de Leydig (Figura 
55.4). 

Nos machos, os androgenos sao sintetizados nessas 
celulas, embora uma pequena quantidade seja produ- 
zida no cortex adrenal. Na circulate), 98% da testoste- 
rona estao ligados a proteinas carreadoras, onde 65% aco- 
plam-se a (3-globulina ligante a esteroide gonadal (GBG) 
tambem conhecida como globulina ligante a esteroide 
sexual (SBG), cuja sintese e estimulada pelos estrogenos 
e inibida pelos androgenos. Os 33% restantes sao trans- 
portados ligados a albumina. A concentrate plasmatica 
de testosterona (ligada e livre) em um homem adulto e de 
10,4-34,7 nmol/L (300-1.000 ng/dL). Na mulher adulta e 
de 1,04-2,43 nmol/L (30-70 ng/dL). Na maioria dos teci- 
dos-alvo (exceto a musculatura esqueletica), a testosterona 
e convertida, pela agao de duas isoenzimas da 5a-redutase 
(Figura 55.6), a um androgeno mais potente denominado 
diidrotestosterona (DHT). Em homens, a 5a-redutase tipo 
II (finasterida-sensivel) gera tres vezes mais DHT que a 
isoenzima tipo I (MK-386 sensivel). Interessantemente, 
a distribute e atividade da 5a-redutase esta associada 
com o aparecimento de foliculos pilosos que, de maneira 
geral, e maior nos individuos caucasianos, particular- 
mente naqueles de origem mediterranea, e menor nos 
orientals. A principal fonte de DHT e a pele, seguida pela 
prostata. A agao da DHT e principalmente intracrina, ou 
seja, ela ativa os receptores androgenicos no interior das 
celulas que expressam a 5a-redutase, as quais tambem 
expressam a 3a-hidroxiesteroide desidrogenase (3a-HSD) 
que catalisa a redu^ao reversivel da DHT em 5a-andros- 
tana-3a,17(5-diol (androstenediol), um androgeno fraco 
(Figura 55.6). Alem de seu papel primario de hormonio 


intracrino/paracrino, DHT tambem e secretada na cir- 
cula^ao e e encontrada no plasma em quantidades que 
representam aproximadamente 10% da concentra^ao cir¬ 
culate de testosterona. 

Sob circunstancias fisiologicas, em machos, 80% do 17 (3- 
estradiol e 98% da estrona no plasma sao derivados dos 
androgenos, primariamente, no tecido adiposo. Obesidade 
aumenta a razao estrogeno:androgeno em ambos os sexos 
e o indice de massa corporea esta positivamente correlacio- 
nado com a ginecomastia em individuos masculinos. Alem 
de produzir testosterona, as celulas de Leydig secretam 
pequenas quantidades de 17p-estradiol devido a presen^a 
de aromatase. A maior parte dos adolescentes masculi¬ 
nos apresenta ginecomastia LH-induzida. Isto e devido a 
produgao acima do normal de estrogenos pelas celulas de 
Leydig pela hiperestimulagao dos receptores para LH. 

O flgado expressa a 3a-HSD tipo 2, a qual inativa a DHT. 
A 5a-androstana-3a,17(3-diol gerada no flgado e nos teci- 
dos perifericos e conjugada no flgado ao acido glicuronico 
gerando 5a-androstana-3a,17|3-diol gluconada (3a-diol-G), 
excretada pelos rins. De fato, concentrates plasmaticas e 
excre^ao urinaria de 3a-diol-G sao os melhores marcado- 
res biologicos para a determinate) periferica da formato 
de DHT. 

A^des da testosterona 

Os hormonios sexuais atuam via receptores nucleares para 
promover a ativagao genica e a sintese de proteinas especi- 
ficas (Figura 55.7). A testosterona e seus metabolitos pro- 
movem o desenvolvimento do sistema reprodutor, das 
caracteristicas sexuais masculinas e tern efeitos anabolicos 
importantes sobre os ossos e musculatura esqueletica. Os 
efeitos mais obvios da testosterona observados na puber- 
dade sao: crescimento peniano e testicular; crescimento 
osseo e da massa muscular; aparecimento de pelos axilares, 
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Fig. 55.6 Sintese de testosterona nos testiculos e sua conversao a metabolitos ativos nos tecidos perifericos. Enzimas P450scc (20,22- 
desmolase), 3J3-HSD (3(3-hidroxiesteroide desidrogenase), P450cl7 (17-hidroxilase e 17,20-desmolase), 17P-HSOR (17(3-hidroxies- 
teroide oxidorredutase). 
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Fig. 55.7 A testosterona secretada pelos testiculos ou quando metabolizada a diidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-redutase 
liga-se ao receptor androgenico intracelular na celula-alvo. O complexo hormonio-receptor entao se liga mais eficazmente a sitios 
espedficos na molecula de DNA, levando a alter agao da expressao genica que culminara com resposta biologica androgenica (ver 
detalhes no Quadro 55.1). 


facials e pubianos; e engrossamento das cordas vocais com 
consequente tonalidade grave da voz, aumento da libido 
e da agressividade (Quadro 55.1). 

Castragao ou remogao dos testiculos na infancia impede que 
muitas das caracteristicas mendonadas acontegam. Machos 
castrados nao se tomam calvos, uma vez que a presents da 
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testosterona parece ser necessaria para que a calvicie ocorra 
nos machos geneticamente predispostos a esta condigao. 

CONTROLE DA ATIVIDADE REPRODUTORA 

A adeno-hipofise produz os hormonios gonadotroficos 
denominados hormonio foliculo-estimulante (FSH) e hor- 
monio luteinizante (LH), os quais controlam a espermato- 
genese e a esteroidogenese, respectivamente (Figura 55.8). 
A liberagao dos hormonios gonadotroficos hipofisarios, 
pos-puberdade, ocorre de maneira pulsatil e e controlada 
pelo neuro-hormonio hipotalamico decapeptidico deno- 
minado honnonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), 
tambem conhecido como hormonio liberador de LH 
(LHRH). 

A liberagao desse neuro-hormonio comega na quarta 
semana gestacional e suas concentragoes permanecem 
baixas ate o individuo atingir a puberdade. O mesmo e 
observado para FSH e LH, contudo, suas secregoes ini- 
ciam-se entre a 10 a e a 12 a semana gestacional. Na infancia, 
as concentragoes de FSH estao ligeiramente mais elevadas 
que as do LH. Com a chegada da puberdade o padrao se 
altera, tomando-se pulsatil, e ocorre aumento de suas con¬ 
centragoes. Em adigao, ha inversao no padrao de secregao 
das gonadotrofinas hipofisarias, em que as concentragoes 
de LH tomam-se maiores que as do FSH. Interessante- 
mente, na terceira idade, ambas as gonadotrofinas elevam- 
se marcadamente, entretanto, o FSH passa a ter maior con- 
centragao que a do LH, tal como ocorre na infancia. 

A secregao de GnRH e provocada por potenciais de 
agao oriundos dos neuronios hipotalamicos localizados no 
nucleo arqueado. Esses potenciais de agao ocorrem perio- 
dicamente em picos rapidos, gerando, assim, o padrao 
pulsatil, em que virtualmente nao ha secregao entre esses 
periodos. O padrao pulsatil de secregao de GnRH hipo¬ 
talamico e sua concentragao no sistema vaso porta-hipo- 
talamo-hipofisario induz, paralelamente, o mesmo padrao 
de secregao de FSH e LH. Se houver alteragao do tipo de 
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Fig. 55.8 Controle da reprodugao masculina pelo eixo hipotalamo-hipofise-testiculos. Linhas contlnuas significam estimulo positi¬ 
ve e as pontilhadas, estimulo inibitorio. GnRH, hormonio Jiberador de gonadotrofinas, FSH, hormonio foliculo-estimulante; LH, 
hormonio luteinizante; ABP, proteina Jigadora a androgenos; T, testosterona. 


padrao pulsatil para o contmuo, as celulas gonadotroficas 
hipofisarias nao responderao ao GnRH, pois isto simulara 
uma situagao de concentragao elevada de GnRH impe- 
dindo, assim, a produgao e secregao de FSH e LH pela 
adeno-hipofise. Na puberdade, alem desse padrao pul¬ 
satil, tambem temos o aparecimento de picos notumos de 
LH e de sensibilidade aumentada dos receptores das celu¬ 
las gonadotroficas hipofisarias ao GnRH. Em outras pala- 
vras, a presenga de GnRH promove aumento do numero 
de seus proprios receptores (up regulation ) na adeno-hipo¬ 
fise e, consequentemente, maior produgao e secregao de 
FSH e LH. Estes dois hormonios estimularao a produgao 
dos hormonios gonadais, testosterona (macho) e estradiol 
(femea), os quais serao responsaveis pelo aparecimento das 
caracteristicas sexuais secundarias nessa fase de desen- 
volvimento do organismo. Os mecanismos que levam ao 
aparecimento do padrao pulsatil ainda nao sao conheci- 
dos, contudo, varias hipoteses tern sido aventadas para 
explicar o fenomeno. Entre elas estao as observagoes de 
necessidade de maturagao gradual dos neuronios hipotala- 
micos secretores de GnRH; do estado emocional (estresse) 
e nutricional (privagao calorica); do hormonio melatonina, 
produto da glandula pineal, o qual se encontra elevado na 
infancia e declina ao longo da vida e isto ocorre paralela- 
mente a remogao da inibigao da secregao de GnRH. Esta 
ultima hipotese tern forte suporte no meio cientifico, pois 
a remogao da pineal induz a puberdade precoce. 

Tanto testosterona quanto FSH sao necessarios para 
ocorrer a espermatogenese. Testosterona inibe a secre- 
gao de LH por retroalimentagao, atuando principalmente 
no hipotalamo, porem tern pouco efeito sobre a secregao 
de FSH. Inibina, hormonio polipeptidico secretado pelas 
celulas de Sertoli testiculares, tern efeito negativo sobre a 
secregao de FSH. 


FSH e LH sao glicoproteinas constituidas de duas subu- 
nidades a e p. As subunidades a do FSH e LH sao identi- 
cas em estrutura; todavia, e a subunidade 3 que determina 
a especificidade pela qual suas agoes sao mediadas pelo 
AMPc. Inibina e uma proteina composta tambem por duas 
cadeias peptidicas, aeP, ligadas por pontes dissulfeto. 
Existem cinco formas de cadeia 3 (3 a _ Pe)/ mas somente 
p A e p B , quando combinadas com cadeia a, sao efetivas 
em inibir a secregao de FSH. Os papeis fisiologicos das 
cadeias p c -(3 E ainda nao sao totalmente conhecidos. Con¬ 
tudo, dimeros das cadeias 3 [3 a3a/ 3a3b e 3 b3b] sao todos 
potentes estimuladores da secregao do FSH. Devido a isto, 
esses dimeros foram denominados ativinas A, AB e B, res- 
pectivamente. As ativinas controlam proliferagao celular, 
diferenciagao e apoptose em uma ampla gama de tecidos 
incluindo placenta, hipofise, adrenais, bago, medula ossea 
e regioes especificas do cerebro, bem como espermatoge¬ 
nese e esteroidogenese testicular, foliculogenese ovariana 
e atresia, diferenciagao eritroide, desen volvimento neuro¬ 
nal, entre outros. 

Outra proteina supressora de FSH, tambem descoberta 
na decada de 1980, foi denominada f olistatina. Ela e uma 
glicoproteina monomerica estruturalmente nao relacionada 
as ativinas, mas com alta afinidade pelas mesmas, neutra- 
lizando seus efeitos biologicos e atuando como principal 
proteina ligante as ativinas. Os efeitos biologicos da folis- 
tatina sao opostos aqueles das ativinas e, em muitos casos, 
similares aqueles das inibinas. Folistatina esta presente em 
altas concentrates no soro humano e fluido folicular e e, 
provavelmente, a principal proteina ligante a inibina/ati- 
vina nas gonadas onde ela modula as fungous paracrina 
e autocrina, embora no soro a proteina mais abundante 
ligante as ativinas seja a a2-macroglobulina. Essas pro- 
teinas ligantes sao importantes porque tanto folistatina 
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quanto ot2-macroglobulina alteram a bioatividade e a imu- 
noatividade das ativinas e, em parte, das inibinas. 

Semen 

O fluido ejaculado ou semen contem espermatozoides e 
secre^oes das vesiculas semina is, glandulas bulbouretrais 
e prostata. O ejaculado do homem tern volume de apro- 
ximadamente 3 mL e contem ao redor de 100 milhoes de 
espermatozoides por mL. As secregoes dessas glandulas 
acessorias compreende o volume total do semen e auxilia 
no transporte e nutrigao dos espermatozoides. De fato, os 
espermatozoides contribuem com pequena percentagem 
do volume total. O fluido seminal contem diferentes subs- 
tancias quimicas tais como: altas concentrates de frutose, 
a qual serve como substrato energetico para os espermato¬ 
zoides; tampoes para proteger os espermatozoides contra o 
ambiente acido da vagina; muco de origem das glandulas 
bulbouretrais para lubrificato; e altas concentrates de 
prostaglandinas, as quais tern sido sugeridas como tendo 
a habilidade de aumentar a motilidade do utero, facili- 
tando assim o transporte dos espermatozoides no trato 
genital feminino. Uma vez no trato genital feminino, os 
espermatozoides nao tern imediatamente a capacidade de 
fertilizagao contudo, apos 4-6 horas, sofrem capacitagao. 
Este processo consiste na remogao de fatores inibitorios 
presentes no ejaculado, na remogao do colesterol da mem- 
brana celular dos espermatozoides e na redistribute de 
proteinas marcadoras de super ficie. 

A presenga do calcio e importante para o movimento 
espermatico pois a cauda, ao efetuar o movimento tipo fla- 
gelar, propelira o espermatozoide a uma velocidade de 1 a 
4 mm por minuto. A energia para tal processo e fomecida 
pela estrutura localizada logo apos a cabega do espermato¬ 
zoide, a qual e rica em mitocondrias. A cabe^a do esperma¬ 
tozoide e basicamente constituida por nucleo no qual esta 
a informato genica. Na extremidade da cabe^a ha uma 
vesicula (acrossoma) contendo grande quantidade de enzi- 
mas que serao fundamentals no processo de fertiliza^ao. 
Em adigao, a capacitate tambem gera a denominada rea- 
to acrossomica. Nesta, a membrana acrossomica funde- 
se com a membrana externa do espermatozoide, gerando 
poros pelos quais as enzimas hidroliticas e proteoliticas 
deixam o acrossoma para criar a via pela qual o esperma¬ 
tozoide podera penetrar os revestimentos do ovulo, culmi- 
nando com o fenomeno denominado fertiliza^ao. 

A fertilidade depende da qualidade do semen em que 
os dois fatores mais importantes sao o numero e a motili¬ 
dade dos espermatozoides. Baixa produto de esperma¬ 
tozoides (oligospermia) e causa comum de infertilidade 
no macho e numero menor que 20 milhoes de esperma¬ 
tozoides por mL e geralmente considerado incompativel 
com fertilidade. A motilidade espermatica e tambem bom 
indice para fertilidade. 

Ere^ao 

A ereto peniana e necessaria para ocorrencia da copula, 
com conseqiiente entrega dos espermatozoides no trato 
genital feminino. Ela e provocada pelo preenchimento dos 
corpos cavernosos e do corpo esponjoso ventral com san- 
gue (80-120 mL/min). A eregao pode iniciar-se com esti- 


mulos psiquicos e/ou tateis em zonas erogenas. Na ereto, 
um arco reflexo espinal esta envolvido. Impulsos passam 
ao longo dos nervos aferentes ate o centro integrador na 
medula espinal sacral (S 2 . 4 ), de onde novos impulsos ini- 
ciam caminho de volta ao longo de fibras eferentes paras- 
simpaticas dos nervos eretores, que estao sob influencia da 
testosterona. A excitato das fibras parassimpaticas pro- 
voca liberato de oxido nitrico (NO), o qual, entao, ativa 
a enzima guanilato ciclase, que leva a produ^ao de mono- 
fosfato ciclico de guanosina (GMPc). O GMPc e de fato o 
responsavel pela ereto por afetar a quantidade de sangue 
que chega e sai do penis atraves da dilatato arteriolar 
no penis, em que os vasos sinusoides venosos do corpo 
cavemoso e esponjoso tornam-se cheios de sangue. Isto, 
juntamente com a compressao das veias de drenagem pelo 
musculo isquiocavemoso, produz ereto peniana. A droga 
sildenafil, cujo nome comercial e Viagra, e bloqueadora 
do GMPc e foi originalmente utilizada para tratamento 
de problemas cardiacos em que foi relatado como efeito 
colateral ereto peniana logo apos a ingestao do medi- 
camento. Hoje e indicada para tratamento de disfunto 
eretil. Sildenafil inibe a enzima fosfodiesterase-5, a qual 
inativa o GMPc. Assim, sildenafil, por impedir a destrui- 
gao de GMPc, permite que este se acumule e permanega 
ativo por mais tempo, provocando como consequencia 
prolongamento da ereto peniana. Os nervos parassim- 
paticos eretores tambem sintetizam peptideo vasoativo 
intestinal (VIP), um potente agente vasodilatador cujo 
papel fisiologico na ereto nao e conhecido. 

Os nervos pre-ganglionares, alem de receberem infor- 
magoes dos mecanorreceptores penianos, tambem rece- 
bem informat^s de fibras corticoespinais que medeiam 
a ativato psicossexual dos mecanismos de ereto, como 
pode ser observado na tumescencia peniana sono-asso- 
ciada (ereto notuma), a qual ocorre de 4 a 8 vezes por 
noite. Por outro lado, ativato simpatica a-adrenergica 
e inibidora da ereto devido a sua aqao vasoconstritora. 
Como a ejaculato envolve a ativato simpatica, usual- 
mente, ela resulta em termino fisiologico da ereto. Devido 
a isto, a ejaculato precoce e frequentemente percebida 
como disfunto eretil. 

Deficiencia de ereto (impotencia) pode ser devida a 
disturbios organicos ou psiquicos. Lesoes na medula espi¬ 
nal, traumatismo craniano, acidentes vasculares, diabetes 
e doengas que acometem o sistema nervoso (Parkinson, 
esclerose multipla, entre outras) sao capazes de reduzir a 
fungao neural, podendo levar a disfunto eretil. 

Ejacula^ao 

E uma agao reflexa envolvendo o movimento (emissao) 
de espermatozoides e secretes glandulares para dentro 
da uretra, seguido por repentina ejegao de semen atraves 
da uretra. Emissao das secretes glandulares ocorre de 
forma seqiiencial definida. Durante a ereto, as secretes 
das glandulas bulbouretrais sao liberadas para lubrificar 
a uretra. Durante a ejaculato, a secreto alcalina da pros¬ 
tata e liberada para neutralizar a acidez da vagina e da 
propria uretra do macho. Isto e seguido pela descarga de 
espermatozoides e, finalmente, pela adito da secregao das 
vesiculas seminais. O ejaculado imediatamente comporta- 
se como um gel que captura os espermatozoides e estes 
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tomam-se progressivamente moveis a medida que o gel 
se dissolve. As semenogelinas I e II sao as responsaveis 
pela imediata formagao de gel do ejaculado. A degradagao 
das semenogelinas e realizada pelo antigeno prostatico 
especlfico (PSA, uma protease serina calicreina-Zzfce), que 
resultara na liquefa^ao do semen e na liberagao progres¬ 
siva dos espermatozoides moveis dentro de 5-15 minutos 
pos-ejaculagao. PSA aparece na circulagao especialmente 
de pacientes com cancer de prostata, hiperplasia prosta- 
tica benigna e apos palpagao da prostata. PSA tambem e 
secretado no leite da mama em lactagao. 

A ejaculagao e disparada pela estimulagao tatil dos recep- 
tores das glandulas do penis iniciando impulsos que pas- 
sam ao longo dos nervos aferentes ate o centra integrador 
na medula espinal lombar, onde se iniciam impulsos que 
retomam ao longo de fibras eferentes simpaticas. Esta ativi- 
dade simpatica leva a contra^ao da musculatura lisa do epi- 
didimo, vaso deferente e glandulas secretoras, propelindo 
espermatozoides e secre^oes glandulares para a uretra. Ao 
mesmo tempo, o esfincter intemo da uretra contrai-se, evi- 


tando assim que o semen penetre na bexiga. Contragao dos 
musculos isquiocavemoso e bulboesponjoso, devido a ati- 
vidade reflexa nos nervos motores somaticos, leva entao a 
emissao pulsatil do fluido seminal pela uretra. 

Vasectomia 

Este procedimento, no qual os vasos deferentes sao corta- 
dos e ligados, e um metodo contraceptivo masculino per- 
manente e efetivo. A espermatogenese continua apos a 
vasectomia e os espermatozoides produzidos se degene- 
ram e sao reabsorvidos no epididimo. Uma vez que menos 
de 5% do semen consiste em espermatozoides, o volume 
do ejaculado e pouco afetado pela vasectomia. 
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REPRODUGAO 

A reprodugao e a atividade biologica mais vital para a 
preservagao e perpetuagao das especies vegetal e animal. 
No reino animal, esse objetivo e alcangado pela reprodu¬ 
gao sexuada. A reprodugao humana, e de outros animais, 
depende da uniao de duas celulas germinativas: o gameta 
masculino (espermatozoide), produzido na gonada mas- 
culina (testiculos), e o gameta feminino (ovulo), produzido 
na gonada feminina (ovarios). Em ambos os sexos, as gona- 
das desempenham dupla fungao: (1) produgao de celulas 
germinativas, gametogenese; (2) secregao de hormonios 
sexuais. Em razao desta ultima, as gonadas sao glandulas 
endocrinas, cujos hormonios sao responsaveis pelo desen¬ 
volvimento final e maturagao das celulas germinativas e 
pelo preparo do organismo para a reprodugao. 

Curiosamente, na mulher, diferentemente do homem, a 
produgao ovariana de celulas germinativas ocorre somente 
na vida intra-uterina. Seu numero se reduz ao longo da fase 
reprodutiva e cessa com a menopausa. No 5 Q mes de gesta- 
gao, o ovario fetal possui cerca de 6 milhoes de oogonias. 
Ao nascimento, esse numero cai para aproximadamente 
1 milhao de celulas germinativas. Com a menarca, os ova¬ 
rios tern apenas 400.000 dessas celulas e deste ponto ate a 
menopausa, apenas 400 a 500 atingirao desenvolvimento 
pleno. As demais degeneram, ou seja, sofrem atresia. 

Em ambos os sexos, o sistema nervoso central (SNC) 
controla o desenvolvimento e a maturagao das celulas ger¬ 
minativas por meio da produgao dos hormonios sexuais. 
Neuronios parvicelulares localizados em nucleos hipo- 
talamicos — hipotalamo medio-basal e area pre-optica 
— produzem e secretam o neuropeptideo GnRH (hor- 
monio liberador de gonadotrofinas) que, atraves do sis¬ 
tema porta—hipotalamo-hipofisario, atingira a adeno- 
hipofise, estimulando os gonadotrofos a produzir e secre- 
tar gonadotrofinas: FSH (hormonio folfculo-estimulante) 
e LH (hormonio luteinizante). No ovario, LH e FSH pro- 
moverao crescimento e maturagao dos foliculos ovarianos, 
produgao de hormonios esteroides, ovulagao e formagao 
do corpo luteo. 
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Fig. 56.1 Localizagao anatomica do trato reprodutor feminino e seus principals orgaos: vagina, tubas uterinas, ovarios e utero, vistos 
frontalmente. 


CONSIDERABLES ANATOM I CAS 

Os principals orgaos do trato reprodutor feminino—ova¬ 
rios, tubas uterinas, utero e vagina — encontram-se na 
porgao inferior da cavidade abdominal (a pelve) (Figura 
56.1). O ovario adulto humano pesa em tomo de 15 a 20 
g e se fixa ao utero e a pelve por ligamentos, nos quais 
estao arterias ovarianas, veias, vasos linfaticos e nervos. O 
processo de reprodugao tern infcio com a maturagao das 
celulas germinativas nos ovarios. Aproximadamente na 
metade de cada ciclo menstrual, quando apenas um foli- 
culo ovariano atinge o estagio maduro, o ovocito e expe- 
lido para a pelve, proximo as fimbrias da tuba uterina, 
que o capturam e iniciam o seu transporte em diregao da 
cavidade uterina (Figura 56.2). E na regiao da ampola da 
tuba uterina (tergo proximal) que ocorre a fecundagao do 
ovocito pelo espermatozoide. 

DESENVOLVIMENTO EMBRIOL6GICO DO 
SISTEMA REPRODUTOR FEMININO 

Contados 28-30 dias apos a fecundagao, surge, em cada 
lado do embriao, uma gonada primitiva, formando a crista 
genital. As celulas germinativas af presentes se distribuem 
em duas regioes: cortex e medula. No entanto, ate a 6 a 
semana de vida, a gonada e indiferenciada, podendo ori- 
ginar tanto ovarios quanto testiculos. Nas femeas, o cortex 
se diferencia em ovarios, e a medula regride. 

Passadas 5 a 6 semanas do inicio da gestagao, as celu¬ 
las germinativas primordiais migram do saco univitelino 
para a crista genital e, com o desenvolvimento do ovario, 
darao origem, por divisao mitotica, as oogonias. No feto 


de 24 semanas, o numero total de oogonias tera atingido 
seu valor maximo, em tomo de 7 milhoes de celulas. Com 
8-9 semanas de desenvolvimento embrionario, algumas 
oogonias iniciam a divisao meiotica, dando origem a ovo- 
citos primarios. A partir dai, ate 6 meses de vida pos- 
natal, a quase totalidade das oogonias disponiveis sera 
convertida em ovocitos primarios. Alguns destes poderao 
viver mais de 40 anos, durante a vida fertil da mulher. 
Diferentemente do homem, que mantem a capacidade 
de produzir espermazoides ate praticamente o fim da 
vida, a mulher adulta nao tern capacidade de produzir 
novas oogonias. 

No parenquima ovariano, encontram-se estruturas 
conhecidas como folfculos ovarianos. Inicialmente, eles 
sao constituidos de uma celula central maior, a oogonia 
(diploide), circundada por uma camada unica de celulas 
achatadas, a camada pre-granulosa. Este conjunto forma 
o folfculo primordial (Figura 56.3). Uma vez formado o 
foliculo primordial, a oogonia inicia o processo de meiose e 
as celulas da granulosa se multiplicam e tomam-se cubicas, 
formando o foliculo primario (Figura 56.7B). As celulas 
granulosas podem formar varias camadas ao redor do ovo¬ 
cito primario em formagao. Ao nascer, este tipo de foliculo 
predomina no parenquima ovariano. 

PUBERDADE 

O termo puberdade se refere as alteragoes morfologicas e 
fisiologicas que ocorrem nas gonadas e genitalias de meni- 
nos e meninas, preparando-os para a reprodugao. Logo 
apos o nascimento, o sistema reprodutor feminino, a seme- 
Ihanga do masculino, permanece quiescente ate ser ati- 
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Fig. 56.2 Representagao do epitelio ciliar das tubas uterinas. Observa-se a grande presenga de celulas ciliadas, cujos movimentos se 
dao sempre em diregao ao utero, facilitando o transporte do oocito fertilizado. 



Foliculos 

primordiais 


Estroma ovariano 


Fig. 56.3 Fotografia do ovario com seus diversos foliculos primordiais e o estroma ovariano interposto. 


vado pelas gonadotrofinas hipofisarias, levando-o a sua 
maturagao final. Entre 9 e 12 anos de idade, a hipofise 
comega a secretar progressivamente mais FSH e LH, cul- 
minando no inicio dos ciclos menstruais. A puberdade, 
entao, corresponde ao periodo restrito de inicio da fungao 
endocrina e gametogenica das gonadas, tomando possi- 
vel a reprodugao. 

Em ambos os sexos as principais manifestagoes da 
puberdade sao: 

1. Crescimento global acelerado, incluindo ossos e 
orgaos internos. 


2. Desenvolvimento gonadal. 

3. Desenvolvimento genital extemo e de caracteres 
sexuais secundarios. 

4. Alteragoes na composigao corporal, com redugao da 
massa gorda e aumento da massa muscular. 

5. Desenvolvimento cardiocirculatorio e respiratorio. 

No sexo feminino, primeiramente desenvolvem-se 
mamas, fenomeno conhecido como telarca. O seu apareci- 
mento inicial coincide com o primeiro aumento detectavel 
de estradiol (E 2 ) plasmatico. Entretanto, antes da puber- 
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Estagio 1 


Estagio 2 


Estagio 3 


Estagio 4 


Estagio 5 



Fig. 56.4 Estagios de desenvolvimento das mamas e pelos pubianos. (Modificado de Tanner, 1962.) 


dade, as mamas, que se encontram no estagio 1 (infantil), 
apresentam-se semelhantes em meninos e em meninas 
(Figura 56.4). O tecido glandular nao e palpavel e a are¬ 
ola nao esta pigmentada. Com o inicio da puberdade e 
o aumento da secregao hormonal, as mamas come^am 
a se desenvolver. No estagio seguinte, estagio 2 (ou de 
broto), a mama e a papila se elevam e o diametro da are¬ 
ola aumenta. Com o aumento progressive rta secre^ao dos 
hormonios gonadais, as mamas atingem o estagio 3, com 
aumento substancial da areola e mama. Alem disso, a are¬ 
ola torna-se mais pigmentada, mas os contomos dos seios 
e areolas permanecem num unico piano. No estagio 4, 
papilas e areolas aumentam mais, formando um segundo 
broto, e as areolas tomam-se ainda mais pigmentadas. 
Finalmente, o estagio 5 e caracterizado pelo crescimento 
final da mama. 

Acompanhando a telarca, porem com inicio um pouco 
mais tardio, desenvolvem-se os pelos pubicos e axilares 
(pubarca), que tambem obedecem a 5 estagios de desen- 
volvimento. Antes da puberdade, ha uma ausencia total de 


pelos pubianos, fase denominada pre-puberal ou estagio 
1 (Figura 56.4). Apos 6 meses do aparecimento do broto 
mamario surgem os primeiros pelos pubianos, denomi- 
nados pelos pre-sexuais, que sao delicados, finos e oca- 
sionais, normalmente proximos aos labios vaginais (esta¬ 
gio 2). O estagio 3 e caracterizado por pelos mais escuros 
e crespos que se expandem pelo pubis. No estagio 4, os 
pelos tornam-se grossos e crespos e cobrem o monte de 
Venus, que e a parte superior da vulva e cobre o osso de 
mesmo nome, mas nao se expandem pelas coxas. Por fim, 
no estagio 5, ocorre uma expansao para as coxas. Essa fase 
e conhecida como "pelos em escudo". 

Por ultimo ocorre a menarca, primeira menstrua^ao da 
menina, cerca de 2 anos apos o inicio da telarca. Na rea¬ 
lidade, a menarca e o primeiro sangramento uterino, que 
ainda tecnicamente nao pode ser chamado de menstruagao 
3or se tratar de um ciclo anovulatorio, ou seja, sem ovu- 
' agao. Por isso, a denominagao mais correta seria hemor- 
ragia por privagao hormonal. A ovula^ao e um processo 
mais tardio, ocorrendo cerca de 10 meses apos a menarca. 
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As primeiras menstruagoes tern periodicidade bastante 
irregular e so assumem uma condigao ciclica normal apos 
aproximadamente 1 ano da menarca. 

O controle sobre o inicio da puberdade foi, durante 
muito tempo, creditado apenas ao inicio da secregao pulsa- 
til de GnRH. Ate pouco antes da menarca, o hipotalamo da 
crian^a secreta GnRH obedecendo a um padrao regular e 
linear de secregao. Ao atingir uma idade determinada gene- 
ticamente, o hipotalamo passa a secretar GnRH de maneira 
pulsatil, estimulando a hipof ise anterior a secretar as gona- 
dotrofinas de maneira pulsatil tambem. Tal padrao pulsatil 
foi, durante muito tempo, o fator conhecido que propi- 
ciava o inicio da puberdade. Entretanto, alguns estudos, 
relacionando peso corporal e inicio da puberdade, cons- 
tataram que meninas muito magras entravam na puber¬ 
dade tardiamente. Come^ou-se entao a relacionar a lep- 
tina, um hormonio produzido pelos adipocitos e com a^ao 
anorexigena (redugao da sensagao de fome) no SNC, com 
o inicio da puberdade. A leptina atua sobre o hipotalamo, 
estimulando-o a liberar GnRH em quantidades suficien- 
tes para ativar o eixo adeno-hipofise-gonadas, iniciando 
a puberdade. Femeas imaturas de camundongos tratadas 
com leptina desenvolveram puberdade precoce. Por outro 
lado, camundongos obesos ob/ob, que nao produzem lep¬ 
tina, apresentam infertilidade, que era revertida apos tra- 
tamento com leptina. 

O desen volvimento do ef eito de retroalimentagao posi- 
tiva do E 2 necessario para provocar um pico na secregao de 
LH pre-ovulatorio e o ultimo passo no amadurecimento 
do eixo hipotalamo-hipofise-ovarios (HHO). 

OVARIO 

Os ovarios sao orgaos que, na mulher adulta saudavel, 
apresentam foliculos ovarianos desde o estagio primordial 
(constituido de oogonias circundadas por uma camada 
unica de celulas fusiformes, Figura 56.3), passando por 
todas as fases do desenvolvimento folicular, ate o ultimo 
estagio (maduro), embora a grande maioria dos foliculos 
esteja na fase de foliculo primario (Figura 56.7B). O foll- 
culo ovariano e tambem conhecido como unidade funcio- 
nal dos ovarios. Circundando os foliculos esta o estroma 
ovariano, composto de elementos de tecido conectivo de 
apoio e celulas intersticiais. 

Quando totalmente desenvolvido, o foliculo, mediante 
a produ^ao de seus hormonios, e responsavel por varias 
agoes importantes durante o ciclo menstrual: (1) fornecer 
nutrientes para o ovocito em desenvolvimento; (2) expelir 
o ovocito para a cavidade abdominal (ovula^ao); (3) pre- 
parar o endometrio uterino para a implanta^ao do blasto- 
cisto; (4) apos a implanta^ao do blastocisto, manter a pro- 
dugao hormonal de estrogenos (E) e progestinas ate que 
a placenta possa assumir este papel; e (5) preparar o trato 
genital feminino, desde a vagina ate as tubas uterinas, para 
facilitar a concepgao. 

O ciclo menstrual 

O sistema reprodutor feminino, diferentemente do mas- 
culino, quando totalmente desenvolvido e apto a exercer 
sua fun^ao reprodutora e endocrina, apresenta altera^oes 
ciclicas regulares da sua secregao hormonal e alteragoes 


fisicas correspondentes no utero, ovarios e outras estru- 
turas do trato reprodutor. Tais alteragoes sao considera- 
das como preparatorias para possibilitar a fertilizagao e o 
desenvolvimento da gravidez. Esse padrao ciclico mensal 
e denominado ciclo menstrual. A dura^ao media de um 
ciclo menstrual e de 28 dias, entretanto, e comum encon- 
trarmos mulheres com ciclos curtos, de apenas 20 dias, ou 
longos, de ate 45 dias, nao associados a uma redugao da 
fertilidade, embora uma mulher infertil apresente irregu- 
laridades do ciclo. 

De maneira geral, os objetivos e as conseqiiencias do 
ciclo menstrual sao basicamente dois: (1) promover matu- 
ra^ao folicular que resulta na libera^ao de um unico ovocito 
secundario e a posterior forma^ao do corpo luteo; o cha- 
mado ciclo ovariano; (2) promover altera^oes morfologicas 
no endometrio, tomando-o apto a implanta^ao do ovocito 
fecundado que, neste momento, se denomina blastocisto; 
o chamado ciclo endometrial. 

O CICLO OVARIANO 

O ciclo ovariano mensal e caracterizado por duas fases 
distintas e que ocorrem em uma sequencia cronologica 
bem particular. A primeira fase e denominada fase foli¬ 
cular. A segunda fase, que ocorre sempre apos a primeira, 
denomina-se fase lutea. Como ja citado anteriormente, 
o numero total de celulas germinativas na mulher sofre 
redugao constante desde o inicio de sua forma^ao, ainda 
na vida intra-uterina, caindo de 6 milhoes para 400.000 na 
menarca. Os foliculos, ao longo do seu desenvolvimento, 
sofrem um processo conhecido por atresia folicular por 
apoptose (morte celular programada) e sao absorvidos 
pelo organismo. Fatores como o TGF-0 e o ligante FAS sao 
os responsaveis por estimular a apoptose celular. 

Fase folicular do ciclo ovariano 

Os varios estagios de maturagao folicular nos ovarios ate o 
momento da ovulagao estao representados na Figura 56.5. 
A morfologia dos foliculos ovarianos se altera durante o 
processo de matura^ao. Os foliculos comegam a se for- 
mar no ovario fetal com 10-11 semanas de gestagao. Antes 
de iniciar a meiose, a oogonia induz a forma^ao de uma 
camada unica de celulas fusiformes ao seu redor. Alem 
disso, forma-se uma membrana, a lamina basal, delimi- 
tando o foliculo do estroma ovariano que o cerca. As celu¬ 
las fusiformes e achatadas dentro do foliculo sao precur¬ 
sors das celulas da granulosa que, com o rolar do ciclo 
sexual, adquirem capacidade de produzir e secretar os 
hormonios sexuais femininos. A unidade oogonia-celulas 
fusiformes recebe o nome de foliculo primordial (Figu- 
ras 56.3, 56.5 e 56.7A), estagio mais imaturo das celulas 
germinativas. Durante a vida intra-uterina e na infancia, 
supoe-se que as celulas pre-granulosas fornegam nutri- 
£ao a oogonia, principalmente glicogenio, e secretem um 
fator de inibigao da matura^ao do ovocito, mantendo-o 
no seu estagio primordial. Quando se inicia a meiose, as 
oogonias se transformam em ovocitos primarios e as celu¬ 
las pre-granulosas aumentam de tamanho, multiplicam- 
se e tornam-se cuboides, formando a camada de celulas 
granulosas. O ovocito primario aumenta (cerca de duas a 
tres vezes) de tamanho. A este con junto, ovocito primario 
e celulas granulosas, da-se o nome de foliculo primario 
(Figuras 56.5 e 56.7B). 
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Fig. 56.5 Representagao esquematica (nao em escala) de um ovario com seus foliculos nas principals etapas de matura^ao, ovulagao 
e forma^ao do corpo luteo. 


Ao atingir a puberdade, o eixo hipotalamo-hipofise- 
ovarios (HHO), ate entao quiescente, entra em atividade, 
em resposta a um padrao pulsatil de secre^ao de GnRH. 
Com isso, o hipotalamo induz a hipof ise anterior a produ- 
zir e secretar grandes quantidades de suas gonadotrofinas, 
FSH e LH (Figura 56.6). Sob a a^ao destas, principalmente 
do FSH, os foliculos primarios reiniciam o seu desenvol- 
vimento, ate que, em um determinado momento do ciclo 
sexual, um so desses foliculos atinge o padrao maduro de 
desenvolvimento, estando apto a ovulagao. 

O foliculo primario e a estrutura mais comum nos ova- 
rios de uma mulher, independentemente de sua idade bio- 
logica. Divisoes sucessivas mitoticas das celulas granulosas 
aumentam esta camada, tambem chamada de zona granu¬ 
losa. Depois da fase inicial proliferativa, que dura alguns 
dias, a massa de celulas da granulosa comega a secretar um 
muco que forma um halo protetor que as separa do ovocito, 
originando a zona pelurica (ou pelucida) (Figura 56.7B). 

As celulas granulosas tambem produzem um liquido 
folicular rico em estrogenos (E), principalmente o estradiol 
(E 2 ). Anutrigao do ovocito primario se da atraves das celu¬ 
las granulosas. Como nao ha suprimento sanguineo direto 
no interior do folfculo, a transference de nutrientes e fato- 
res importantes para sua matura^ao se da por difusao. 

Ainda sob a aqao das gonadotrofinas, principalmente do 
FSH, e juntamente com a prolifera^ao da zona granulosa, 
as celulas estromais adjacentes fora da lamina basal arran- 
jam-se em camadas perif oliculares. Essa camada constitui a 
teca. As celulas tecais continuam a se proliferar, originando 
duas camadas: a camada mais adjacente a lamina basal 
recebe o nome de teca interna e a camada unida ao estroma 
circulante e chamada de teca externa (o suprimento san¬ 
guineo atinge ate a teca externa; da teca interna em diante 


a estrutura e avascular). A essa estrutura da-se o nome de 
foliculo secundario ou foliculo vesicular (Figura 56.5). 

Com o passar do tempo, forma-se uma cavidade intrafo- 
licular, o antro, que contem um liquido constituido de pro- 
teinas plasmaticas, nutrientes (principalmente glicogenio) 
eletrolitos, hormonios esteroides, gonadotrofinas, ativina, 
inibina e alguns fatores de crescimento, tais como IGF-2, 
TGF-p. Com a crescente produq:ao de liquido folicular e a 
constante proliferagao das celulas granulosas, o ovocito e 
deslocado, assumindo uma posi^ao geometrica excentrica, 
surgindo um pedunculo com a fungao de Ihe dar suporte. 
Neste momento, o ovocito e envolvido por tripla camada 
celular chamada de cumulus oophorus. A este con junto da- 
se o nome de foliculo antral ou foliculo de Graaf (Figu- 
ras 56.5 e 56.7C). O foliculo antral apresenta capacidade 
elevada de produzir E, embora tambem produza outros 
hormonios como ativina, inibina e progesterona (P), em 
quantidades minimas. 

O crescimento do foliculo primario ate o estagio de antro 
e estimulado principalmente pelo FSH, mas tambem por 
E produzidos pelo proprio foliculo. Tal crescimento e ace- 
lerado e devido aos seguintes fatos: 

1. Estrogenos secretados pelas celulas da granulosa as 
tomam mais sensiveis ao FSH (efeito de retroalimen- 
tagao positiva, pois aumentam o numero e a sensibi- 
lidade do receptor de FSH). 

2. FSH mais E aumentam a sensibilidade das celulas de 
teca interna ao LH. 

3. LH mais E estimulam a prolifera^ao e a secre^ao hor¬ 
monal das celulas da teca interna. 

E importante ter em mente que, no inicio de cada ciclo 
menstrual, um numero variavel (uma coorte) de folfcu- 
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Fig. 56.6 Eixo hipotalamo-hipofise-ovarios e suas respectivas 
al?as de retroalimenta^ao negativa na hipofise (al?a curta) e 
hipotalamo (al$a longa). GnRH — hormonio liberador de gona- 
dotrofina; FSH — hormonio foliculo-estimulante; LH — hormonio 
luteinizante. 


los primarios comeqia a se desenvolver simultaneamente. 
Todos atingem o estagio de antro. No entanto, uma semana 
antes da ovulagao, apenas um desses foliculos continua o 
processo de maturagao e o restante involui, ou seja, sofre 
atresia. A atresia folicular e um evento importante na repro- 
dugao humana, pois gramas a ela apenas um unico ovocito 
e expelido na ovulagao, garantindo assim que, se houver 
ato sexual, apenas um unico embriao sera gerado. 

Admite-se que um foliculo de uma coorte, por encon- 
trar-se mais avan^ado em seu amadurecimento, comece a 
secretar mais E que os demais. Este age paracrinamente, 
aumentando ainda mais a proliferagao celular e a sensibili- 
dade do foliculo ao FSH. Como resultado temos um efeito 
maior do FSH sobre esse foliculo, que passara a secretar 
quantidades ainda maiores de E, ativina e inibina. As quan- 
tidades altas de E e inibina irao efetuar retroalimentagao 
negativa no hipotalamo e na hipofise anterior, principal- 
mente sobre a secre^ao de FSH pelos gonadotrofos (Figura 
56.6). A redugao da secre^ao de FSH faz com que os foll¬ 
culos ainda dependentes de seus efeitos nao consigam se 
desenvolver, involuindo. Ja o foliculo dominante continua 
a se desenvolver por causa da maior sensibilidade ao FSH, 
sendo a produgao local de E suf iciente para promover sua 
propria matura^ao. A sintese estrogenica aumentada por 
este foliculo se deve, em parte, a maior atividade das aro- 
matases. Esse foliculo dominante atinge, entao, um padrao 


maduro de desenvolvimento, sendo denominado foliculo 
maduro, que apresenta um diametro medio de 1 a 1,5 cm 
na epoca da ovulagao (Figuras 56.5 e 56.7D). 

Normalmente, os dois ovarios sao estimulados a cada 
ciclo menstrual. Entretanto, devido ao processo de atresia 
folicular, no momento da ovulagao apenas um foliculo, em 
um dos ovarios, atinge o padrao maduro de desen volvi¬ 
mento que o habilita a ovulagao. 

Ovula^ao 

Cerca de uma hora antes da ovulagao, a lamina basal que 
separa as celulas da teca interna e granulosa (camada avas¬ 
cular) se rompe, permitindo que uma rapida vasculariza^ao 
(angiogenese) avance para o interior do foliculo (antro), 
inchando-o rapidamente. O rapido aumento de liquido no 
interior do foliculo faz com ele se rompa completamente e 
o rompimento libera um liquido mais viscoso que ocupava 
o centra do foliculo para a cavidade abdominal, levando 
consigo o ovocito, que nesta fase encontra-se cercado por 
varias camadas de pequenas celulas da granulosa, a corona 
radiata. Antes da ovulagao, a primeira divisao meiotica e 
reiniciada e concluida com a expulsao do primeiro corpus- 
culo polar, deixando como resultado um ovocito secundario 
circundado pela corona radiata. O ovocito secundario inicia 
imediatamente a segunda divisao meiotica, interrompendo- 
a na metafase. A segunda divisao meiotica sera concluida 
somente quando um espermatozoide penetrar o ovocito. 
Quando isso ocorrer, o segundo corpusculo polar sera 
expelido e o zigoto sera formado. O termo zigoto refere- 
se a estrutura que se origina apos a fertiliza^ao do ovocito 
secundario pelo espermatozoide, com a subseqiiente expul¬ 
sao do segundo corpusculo polar. Podemos dizer, com cer- 
teza, que o produto de uma ovulagao nao e um ovulo, e sim 
um ovocito secundario, sendo o termo ovulo considerado 
mais como uma entidade "virtual". 

Pico pre-ovulatorio de LH 

O LH e importante ao crescimento final do foliculo e a 
ovulaqao. Sem ele o foliculo nao progride ate a ovula^ao, 
mesmo com as altas quantidades de estrogenos que pro- 
duz. 

Normalmente, o eixo hipotalamo-hipofise-ovarios 
(HHO) funciona da seguinte maneira: neuronios parvi- 
celulares localizados no nucleo arqueado do hipotalamo, 
na area pre-optica, produzem e secretam o neuropeptideo 
GnRH (hormonio liberador de gonadotrofinas) que, atraves 
do sistema porta-hipotalamo-hipof isario, atinge a adeno- 
hipofise, estimulando os gonadotrofos a produzir e secretar 
as gonadotrofinas FSH e o LH. No trato reprodutor femi- 
nino, as duas gonadotrofinas, alem de atuar promovendo o 
desen volvimento das altera^oes morfologicas descritas no 
ovario, irao estimular as celulas granulosas e tecais a pro¬ 
duzir os esteroides sexuais, alem de ativina e inibina. Alem 
disso, sabemos que a noradrenalina (NA) desempenha um 
papel de crucial importancia, uma vez que e responsavel 
por reforgar os estimulos sobre os neuronios produtores 
de GnRH, aumentando sua secre^ao. Uma das estruturas 
do SNC mais ricas em neuronios noradrenergicos e o locus 
coeruleus, localizado no bulbo. Esse nucleo se conecta a 
diversas regioes do SNC, incluindo neuronios GnRH-ergi- 
cos hipotalamicos. Os estrogenos, cuja secregao aumenta 
no final da fase folicular, estimulam a produgao noradre- 
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Fig. 56.7 (A) Foliculos primordiais. (B) Foliculo primario. O ovodto primario encontra-se cercado por varias camadas de celulas 
da granulosa e pela zona pelucida. (C) Foliculo antral ou de Graaf, onde podemos observar o acumulo de liquido folicular em seu 
interior, assim como as camadas das tecas interna e externa. (D) Foliculo maduro. 



Fig. 56.8 Eixo hipotalamo-hipofise-ovarios e sua relagao com as beta-endorfinas e a noradrenalina. A noradrenalina estimula o 
hipotalamo endocrino a secretar GnRH e as beta-endorfinas reduzem a secregao de GnRH, uma vez que elas agem inibindo a no¬ 
radrenalina. NA — noradrenalina; GnRH — hormonio liberador de gonadotrofinas; FSH — hormonio foliculo-estimulante, LH — 
hormonio luteinizante. 
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Fig. 56.9 Eixo hipotalamo-hipofise-ovarios e seu controle pelos estrogenios secretados pelo foliculo dominante, que resultara no 
pico de LH momentos antes da ovulagao. FSH = hormonio foliculo-estimulante; GnEH = hormonio liberador de gonadotrofinas; 
LH = hormonio luteinizante. 


nergica deste nucleo que, por sua vez, estimula fortemente 
o hipotalamo endocrino a secretar mais GnRH. Assim, a 
hipofise secreta grandes quantidades de FSH e LH, gerando 
um aumento acentuado na liberagao de LH pre-ovulagao. 
Entretanto, a regulagao da secregao de LH e FSH e bastante 
complexa. Envoive agoes estimulatorias da NA e inibito- 
rias das p-endorfinas. Estas ultimas diminuem o estlmulo 
noradrenergico sobre o hipotalamo. Os proprios estroge- 


nos exercem retroalimentagao negativa no hipotalamo e 
na hipofise, controlando negativamente a atividade dessas 
duas glandulas, alem da inibina, que age inibindo a libera- 
<;ao de FSH pelos gonadotrofos (Figura 56.8). 

Aproximadamente 16 horas antes da ovulagao, a quan- 
tidade elevada de E acaba por estimular neuronios hipo- 
talamicos produtores de neurotransmissores inibitorios, 
GABA e dopamina (Figura 56.9). Esses neuronios inibem 



Fig. 56.10 Representagao dos niveis plas- 
maticos de LH e FSH durante todo o ciclo 
menstrual feminino e a relagao desses 
niveis com o ciclo ovariano mensal. Ob- 
servamos o pico de LH, responsavel pela 
ovulagao. FSH = hormonio foliculo-esti- 
mulante; LH = hormonio luteinizante. 
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Fig. 56.11 Efeitos do hormonio luteinizante que levam a ocor 
rencia da ovulagao. 


a liberagao de p-endorfinas. Uma vez livre dos efeitos ini- 
bitorios das 3-endorfinas, o efeito da NA passa a predomi- 
nar sobre os neuronios parvicelulares secretores de GnRH. 
Uma alta quantidade de GnRH atingira a adeno-hipofise, 
estimulando a secregao de FSH e LH, mas principalmente 
de LH, uma vez que o FSH estara sofrendo agao de retro- 
alimentagao negativa pela inibina. Este e o pico de LH que 
antecede 2 horas a ovulagao (Figura 56.10). 

As agoes do LH no processo de ovulagao estao represen- 
tadas na Figura 56.11. O LH age no foliculo promovendo 
aumento de vascularizagao e estimulando enzimas prote¬ 
oliticas (plasmina), que iniciam o processo de digestao da 
camada celular externa do foliculo. Com isso, o foliculo 
aumenta de tamanho (inchago folicular) e tern sua parede 


enfraquecida. Momentos mais tarde o foliculo se rompe, 
expelindo o ovocito secundario. O pico de LH tambem 
induz a atividade da enzima prostaglandina endopero- 
xidase sintase nas celulas da granulosa, responsavel pela 
sintese de prostaglandinas, tromboxanas e leucotrienos, 
causando uma resposta pseudo-inf lamatoria que contribui 
para o rompimento folicular. 

Fase lutea do ciclo ovariano 

Apos a ovulagao, a morfologia do ovario se altera com 
a formagao do corpo luteo (Figura 56.5). Essa estrutura 
origina-se da transformagao de celulas da granulosa e da 
teca interna remanescentes, assim como capilares tecais e 
fibroblastos que, sob agao principalmente do LH, sofrem o 
processo de luteinizagao. As celulas aumentam seu diame- 
tro em duas ou mais vezes, sendo ricamente preenchidas 
com inclusoes lipidicas, assumindo uma cor amarelada. 
A essa massa total de celulas luteinicas da-se o nome de 
corpo luteo (amarelo), que e uma nova estrutura endo- 
crina. Essas celulas adquirem a capacidade de secretar E e 
P, com predominio desta ultima (Figura 56.12). Essas alte- 
ragoes intracelulares sao acompanhadas pelo aumento da 
vascularizagao do corpo luteo, que recebe vasos sanguineos 
que agora penetram a lamina basal. A principal fungao do 
corpo luteo e manter uma produgao hormonal adequada 
que seja capaz de, havendo concepgao, garantir a implan- 
tagao do blastocisto no utero e seu desenvolvimento, asse- 
gurando, assim, a gestagao. 

Ocorre que, na mulher gravida, 8 dias pos-fertilizagao, 
com a implantagao do blastocisto no utero, inicia-se a for¬ 
magao da placenta. Esta adquire rapidamente a capacidade 
de produzir a gonadotrofina corionica humana (hCG). A 
hCG atua sobre o corpo luteo similarmente ao LH, man- 
tendo sua integridade ate o amadurecimento da placenta, 
com 3 meses de gestagao. Na mulher nao gravida, o corpo 
luteo comega a involuir a partir do 8 e dia pos-ovulagao, 
sofrendo regressao total em 14 dias, transformando-se em 
corpo albicans (Figuras 56.5 e 56.13), que sera posterior- 
mente absorvido pelo organismo. A luteolise (atresia do 
corpo luteo) e um processo apoptotico (morte celular pro- 
gramada). O estradiol (E 2 ), produzido do proprio corpo 
luteo, estimula a secregao de ocitocina pela hipofise pos¬ 
terior. Por sua vez, esta (que tambem e produzida pelo 
corpo luteo) estimula a produgao de prostaglandina F 2a 
(PGF 2a ), que iru'be os efeitos do LH sobre o corpo luteo. 
Sem os efeitos do LH o corpo luteo reduz a produgao de 


Cicto ovariano 

1 

• 0 j ( 43 ) 

1 

Hormonios 

ovarianos 

1 progesterona 

L _ ^adq^Mbina 

— | _ l 

Dias 

% *** 

\ ^ - 

0 7 1 

Fase folicular 

4 21 28 

Fase lutea 


Fig. 56.12 Representagao do ciclo ovariano 
mensal e os rnveis plasmaticos de estradiol, 
inibina e progesterona durante todo o ciclo. 
Observa-se que, durante a fase folicular, o 
hormonio que predomina e o estradiol; ja 
na fase lutea o predominante e a proges¬ 
terona. 
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Corpo albicans 


Fig. 56.13 Apos a involute do corpo luteo ocorre a forma^ao do corpo albicans que, durante as semanas seguintes, sera substituido 
por tecido conjuntivo, sendo absorvido pelo organismo. 


esteroides e entra em apoptose. Alem disso, E 2 eP secreta- 
dos pelo corpo luteo exercem feedback negativo na hipofise 
anterior, reduzindo as concentrates de FSH e LH circu¬ 
lates. Tambem ha a a^ao da inibina sobre o eixo HHO, 
bloqueando a secregao de FSH. Com a queda de FSH e LH 
no sangue, o corpo luteo se degenera. Macrofagos e lin- 
focitos T migram em diregao ao corpo luteo em apoptose 
e secretam grandes quantidades de TNF-a e interferon -7 
(IFN- 7 ) que, juntos, aumentam a sintese de PGF 2 „ acele- 
rando a luteolise. 

A luteolise se completa em 14 dias, sem variar signifi- 
cativamente entre as mulheres. Assim, em um ciclo mens¬ 
trual tipico de 28 dias, a ovulagao ocorre no decimo quarto 
dia apos o inicio da menstruato. Agora, em um ciclo com 
duragao media de 40 dias, a ovulagao ocorre 28 dias apos o 
inicio da menstruato, e nao no meio do ciclo. Para ciclos 
curtos (por exemplo, 20 dias), a ovulagao ocorre no 6 fl dia, 
sendo os 14 dias restantes o periodo de vida do corpo luteo. 
A formula para o calculo do dia da ovula^ao e: 

X -14 = Y, onde: 

X = numero de dias do ciclo menstrual 

14 = tempo de vida do corpo luteo 

Y = dias apos menstruato em que ocorrera a ovulagao. 

Com a involute do corpo luteo caem as taxas de E, 
P e inibina, desaparecendo o feedback inibitorio, fazendo 
com que a adeno-hipofise secrete mais FSH e, alguns dias 
depois, mais LH. FSH e LH iniciam o crescimento e matu¬ 
rate de nova coorte de foliculos ovarianos, dando inicio 
a novo ciclo. Ao mesmo tempo, a redugao dramatica de E 
e P na circulate leva a descama^ao do endometrio, ocor- 
rendo menstruato. 

O CICLO ENDOMETRIAL 

Paralelamente ao ciclo ovariano ocorre um ciclo de reves- 
timento/ descamato da parede do endometrio uterino, o 
ciclo endometrial, que prepara o utero para a nidagao do 
blastocisto. Este ciclo pode ser dividido em duas fases: (1) 
a primeira, simultanea a fase folicular do ciclo ovariano, e 


conhecida como fase proliferativa ou estrogenica do ciclo 
endometrial, que antecede a ovulagao; ( 2 ) a segunda, simul¬ 
tanea a fase lutea, e denominada fase secretora ou proges- 
tacional do ciclo endometrial, que sucede a ovula^ao. Desta 
forma, associado ao ciclo ovariano, ha um ciclo endometrial 
com as seguintes etapas: ( 1 ) proliferate) do endometrio; ( 2 ) 
desen volvimento da sua capacidade secretora; e (3) desca¬ 
mato endometrial, fase conhecida como menstruato, que 
so ocorrera na ausencia de fecundate. 

Fase proliferativa do ciclo endometrial 
N o inicio de cada ciclo menstrual, o endometrio encontra- 
se descamado com a ultima menstruagao. As suas cama- 
das se destacam, exceto a mais profunda, uma camada 
delgada na base do endometrio original. Sob inf luencia de 
E produzidos em quantidades crescentes pelos foliculos 
ovarianos em desenvolvimento, as celulas endometriais 
remanescentes proliferam rapidamente e, 5-7 dias apos o 
inicio da menstruagao, a superficie endometrial e reepitali- 
zada, cessando a descama^ao e o sangramento menstruais. 
Durante os proximos 7 a 9 dias pre-ovulagao, o endome¬ 
trio aumenta muito sua espessura, devido a multiplicato 
celular constante do estroma, ao crescimento de glandu- 
las endometriais e a formagao de novos vasos sanguineos 
que se difundem para dentro do endometrio. As glandulas 
endometriais, especialmente as da regiao cervical, secretam 
um muco elaborado de caracteristica fina e filamentosa, 
com grande capacidade elastica. Nesta condigao, o muco 
cervical facilita a entrada do espermatozoide e direciona 
seu movimento em dire^ao as tubas uterinas, local de fer- 
tiliza^ao do ovocito. Ao final da fase proliferativa, o endo¬ 
metrio esta plenamente desenvolvido, capaz de garantir 
nutrigao e abrigo ao feto (Figura 56.14A). 

Fase secretora do ciclo endometrial 
Apos a ovulagao, o aumento de E e P plasmaticos, agora 
produzidos pelo corpo luteo, faz com que o endometrio 
fique ainda mais vascularizado e ligeiramente edemaciado. 
Sob a agao predominante de P, a rapida proliferate celular 
da fase proliferativa se lentifica. As glandulas endometriais 
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Fig. 56.14 (A) Microscopia do endometrio uterino durante a fase proliferativa. Observa-se que as glandulas endometriais encontram- 
se em tamanhos reduzidos e com atividade secretora baixa. (B) Microscopia do endometrio uterino durante a fase secretora. Sob a 
agao da progesterona, as glandulas endometriais crescem ainda mais de tamanho, adquirindo grande capacidade de secregao. 


se tomam mais espiraladas e sinuosas, e comegam a acu- 
mular glicogenio. Alem disso, as altas taxas de P aumen- 
tam as secregoes das glandulas endometriais, ricas em gli¬ 
cogenio, glicoproteinas e glicolipideos, necessarios para a 
nutrigao do embriao ate a formagao da placenta. Aproxi- 
madamente uma semana apos a ovulagao, essas alteragoes 
atingem seu maximo, ou seja, o endometrio esta repleto de 
glicogenio, as glandulas endometriais com atividade secre- 
toria maxima e os vasos sanguineos ingurgitados (Figura 
56.14B). Com a nao ocorrencia de gravidez, o corpo luteo 
regride, essas alteragoes degeneram e o estroma sofre des- 
camagao, fase conhecida como menstruagao. 

Menstruagao 

Com a degeneragao endometrial, linfocitos e neutrofilos 
invadem o endometrio cerca de 2 dias antes da menstruagao. 
A redugao abrupta da taxa de E e P, principalmente desta 
ultima, propicia a ocorrencia de contragoes espasmodicas 
das arterias espirais e da musculatura uterina. Esses efeitos, 
mediados pela produgao local de leucotrienos e prostaglan- 
dinas, principalmente a PGF 2 „, causam isquemia por vaso- 
espasmo (redugao de fluxo sanguineo e conseqiiente queda 
de fomecimento de 0 2 causado pela contragao dos vasos 
sanguineos) e levam a necrose endometrial e sangramento 
na camada funcional do endometrio. Sob agao da PGF 2>i , 
o miometrio se contrai, expelindo o tecido descamado e 
o sangue da cavidade uterina. Este fenomeno constitui a 
menstruagao. A menstruagao se encerra com a descamagao 
total do endometrio, permanecendo apenas a sua camada 
basal (ou estrato basal), que contem os brotos glandulares, 
substratos para a reepitelizagao do endometrio. 

N a fase proliferativa, o crescimento do endometrio e 
intenso gragas ao grande aumento do numero de celulas 
estromais e glandulares. Estimulada pelos E ovarianos, 
ocorre tambem a angiogenese endometrial. Com a involu- 
gao do corpo luteo e a queda na taxa de esteroides, o pro- 
cesso de menstruagao acontece, expelindo um material rico 
em celulas estromais e glandulares, vasos sanguineos, san¬ 
gue, leucocitos, prostaglandinas, fibrinolisina etc. O sangue 
menstrual nao contem coagulos em razao da presenga de 
fibrinolisina, e e mais rico em sangue arterial (75%) do que 
venoso (25%). O fluxo menstrual tern duragao media de 


3-5 dias, podendo variar de 1 a 8 dias. A perda sanguinea 
media na menstruagao e de 30 mL de sangue e 30 mL de 
liquido seroso, embora essa quantidade varie de mulher 
para mulher, sendo considerada anormal quando superior 
a 80 mL. Com a reepitelizagao do endometrio, a perda de 
sangue cessa. A presenga de leucocitos talvez explique a 
alta resistencia a infecgoes durante a menstruagao. 

MENOPAUSA 

A menopausa corresponde ao periodo de vida da mulher 
em que cessam os ciclos menstruais. Durante a vida fertil 
da mulher, cerca de 400 a 500 foliculos poderao atingir um 
padrao maduro de desenvolvimento ate que, por volta dos 
50 anos, isto finda. Entre 40 e 50 anos, os ciclos se tomam 
mais irregulares, com muitos ciclos anovulatorios em inter¬ 
vals variaveis e com fluxo sanguineo muito diminuido. 
A redugao dos foliculos e quase completa, e a secregao de 
esteroides e inibina praticamente cessa, embora alguns foli¬ 
culos ovarianos persistam quiescentes por ate 5 anos apos a 
ultima menstruagao. O estrogeno dominante na circulagao 
passa a ser a estrona (EJ, que e produzida principalmente 
por aromatizagao periferica (no tecido adiposo) de andro- 
genos originarios do cortex adrenal. 

Com o declinio e a cessagao da produgao hormonal, nao 
ha mais retroalimentagao negativa sobre a hipofise anterior, 
e os gonadotrofos passam a secretar gradualmente mais 
FSH e LH (especialmente FSH). Seus niveis plasmaticos 
aumentam, em media, 4-10 vezes, comparados com uma 
fase folicular regular, estabilizando-se nesses patamares 2 
anos apos a ultima menstruagao. 

A redugao estrogenica causa redugao do epitelio vaginal 
e perda de sua capacidade secretoria. A massa mamaria 
tambem diminui significativamente. As freqiientes sensa- 
goes de calor tao caracteristicas da menopausa apresentam 
correlagao positiva com pulsos de LH e com a labilidade 
emocional associada a redugao da taxa de E plasmatico. A 
mulher menopausada apresenta redugao da massa ossea 
(osteoporose pos-menopausa), tomando-se mais sensivel 
a fraturas, geralmente apos acidentes triviais domesticos. 
A queda de estrogenos tambem aumenta o risco de doenga 
arterial coronariana. 
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HORMONIOS SEXUAIS FEMININOS: 
ESTRADIOL E PROGESTERONA 

Os ovarios produzem duas famOias de hormonios esteroi¬ 
des, os estrogenos (E) e as progestinas. Os estrogenos pro- 
duzidos pelos ovarios sao o 17p-estradiol (apenas estradiol 
- E 2 ), a estrona (E a ) e o estriol (E 3 ), sendo o primeiro o mais 
importante deles. A potencia biologica do E 2 e cerca de 
12 vezes a do Ej e ate 80 vezes a do E 3 . A progestina mais 
importante e a progesterona (P), embora uma pequena 
quantidade de outra progestina, a 17a-hidroxiprogeste- 
rona, tambem seja secretada pelos ovarios. De modo geral, 
os E exercem efeitos proliferativos sobre celulas especifi- 
cas do corpo, como celulas foliculares ovarianas, celulas 
do endometrio, glandulas endometriais, entre outras. As 
progestinas exercem predominantemente efeitos secre- 
tores, estimulando as glandulas endometriais e as celu¬ 
las secretoras das tubas uterinas a secretar seu muco. Sao 
responsaveis pela prepara^ao final do utero para a gravi- 
dez, assim como das mamas para a lactagao. Entretanto, e 
importante ressaltar que os efeitos biologicos observados 
durante o ciclo menstrual sao decorrentes de uma agao 
sinergistica entre esses dois hormonios esteroides. Os ova¬ 
rios tambem produzem, em pequena escala, androgenos 
como androstenediona (A 2 ), testosterona (T) e diidrotes- 
tosterona (DHT). 

Estrogenos 

Sao hormonios esteroides que, como os androgenos e cor- 
ticosteroides, derivam do colesterol. Exercem agoes pre¬ 
dominantemente proliferativas sobre os orgaos-alvo. Sao 
secretados principalmente pelas celulas granulosas dos 
foliculos ovarianos, pelo corpo luteo e pela placenta. A via 
de biossintese envolve sua forma^ao a partir dos androge¬ 
nos, sendo seus precursores imediatos a androstenediona 
e a testosterona, conhecidos como androgenos aromatiza- 
veis. A aromatase e a enzima que catalisa a conversao de 
A 2 em estrona (Ej) e da T em estradiol (E 2 ), que sao pro- 
dutos finais desta via biossintetica (Figura 56.16). As celu¬ 
las da teca interna contem numerosos receptores para LH 
e este atua por meio de AMPc, ativando uma enzima do 
complexo P450 (P450 scc ) de nome 20,22 desmolase. Esta 
enzima converte colesterol em pregnenolona, passo inicial 
da formaqao dos esteroides sexuais. O nivel crescente de 
LH estimula as celulas da teca interna a sintetizar quanti- 
dades crescentes de androgenos, sobretudo de A 2 . Este se 
difunde pela membrana basal, atingindo as celulas da gra¬ 
nulosa. Uma vez no interior dessas celulas, A 2 e convertida 
a T ou e aromatizada a E,. Por sua vez, T e aromatizada, 
dando origem a E 2 . Apenas 2% do E 2 encontra-se livre na 
circula^ao, sendo a forma biologicamente ativa. Os outros 
98% encontram-se ligados a proteinas transportadoras: 
sex hormone-binding globulin (SHBP, globulina ligadora de 
hormonio sexual) e albumina. A metabolizagao ocorre no 
figado, onde sao conjugados com acido glicuronico ou sul- 
fato, sendo entao excretados pela urina. 

A concentra^ao de E 2 varia durante todo o ciclo mens¬ 
trual (Figura 56.12). Na fase folicular inicial, a concentraqao 
no plasma gira em tomo de 36 jxg/dia. Momentos antes da 
ovulaqao, atinge seu pico maximo, em tomo de 380 fig/dia. 
Na fase lutea, nao ultrapassa os 250 fig/dia. 


EFEITOS DOS ESTR6GENOS 
Tubas uterinas 

Regulam, em parte, a atividade contratil da musculatura 
lisa que compoe as tubas. Alem disso, as celulas ciliadas e 
as celulas epiteliais secretoras das tubas tambem sao afeta- 
das pelo hormonio, sofrendo crescimento e diferenciagao. 
E na altura da ampola da tuba uterina (terqo proximal ao 
ovario) que ocorre a fecundagao. Durante a passagem do 
zigoto pela tuba, as secregoes do epitelio tubario sao res¬ 
ponsaveis pela sua nutrigao ate que alcance o utero. Alem 
disso, a secregao tubaria fomece um meio mucoso no qual 
o espermatozoide pode se mover contra o movimento ciliar 
das tubas, indo em diregao ao ovocito secundario. Nas celu¬ 
las ciliares, os estrogenios aumentam o numero de cilios 
e a velocidade de seu batimento, que se da sempre em 
sentido do utero. 

Utero 

Os estrogenios determinam o crescimento do endometrio 
e do miometrio (Figura 56.15). Em meninas pre-puberes, 
o utero tern tamanho reduzido e o miometrio e atrofico 
e pouco ativo. Os estrogenos estimulam o crescimento 
do miometrio por hiperplasia e hipertrofia, aumentando 
seu peso, sua vascularizagao e a quantidade de proteinas 
contrateis, pois estimulam a sintese proteica. Sob sua 
aqao, o musculo fica mais ativo e excitavel, mais sensivel 
a ocitocina, um neuropeptideo hipotalamico. 

Vagina 

E revestida por epitelio escamoso estratificado, consti- 
tuido de camadas superficiais, intermediarias, internas, 
parabasais e basais. Os E sao responsaveis pela reepi- 
telizagao do canal vaginal descamado em virtude da 
ultima menstrua^ao. Sob sua agao proliferativa, as celu¬ 
las epiteliais crescem e se diferenciam, deixando o epite¬ 
lio corneificado. Com a progressao do ciclo menstrual, 
mais camadas de celulas passam a revestir o epitelio, e 
as celulas amadurecem, acumulando glicogenio. O gli- 
cogenio tern uma importante fungao, pois e o substrato 
alimentar para os bacilos de Doderlein produzirem acido 
latico, importante para a acidificagao vaginal (pH em 
tomo de 3,8-4,5). A acidez vaginal dificulta a prolife- 
ragao bacteriana. 

Quando a secre^ao de E e baixa, como na fase pre-pubere 
ou pos-menopausa, o epitelio vaginal toma-se muito del- 
gado, menos acido e mais sensivel a infecgoes, que podem 
vir acompanhadas de algum sangramento. 

Mamas 

O crescimento das glandulas mamarias, ate atingirem 
o tamanho adulto, depende totalmente dos estrogenos. 
Antes da puberdade, o crescimento mamario apenas 
acompanha o crescimento corporal. Iniciada a puberdade 
e com o progressive aumento de E a cada ciclo menstrual, 
observa-se uma acelera^ao do seu crescimento total, com- 
preendendo o crescimento e diferencia^ao do epitelio dos 
ductos mamarios, tecido conjuntivo e ductos lobulares, 
alem das areolas. Cresce tambem o tecido adiposo nas 
mamas de forma seletiva, dando a elas o formato tipica- 
mente feminino. 
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Fig. 56.15 Fotografia das camadas uterinas. Observa-se a cavidade uterina, o endometrio uterino e o miometrio. 


Efeitos no tecido osseo 

O esqueleto e um importante orgao-alvo dos E. Sob sua aqao 
ha aumento na deposigao de calcio no tecido osseo, aumen- 
tando a velocidade de calcifica^ao das placas epifisarias de 
ossos longos. As celulas osteoprogenitoras (osteoblastos) sao 
mais sensfveis ao E 2 do que a T, razao pela qual o cresci- 
mento linear da mulher cessa mais rapidamente. Isso justifica 
a menor estatura final da mulher em relagao aos homens. Os 
quadris e a pelve se alargam, fadlitando uma gravidez futura. 
O E 2 estabiliza a taxa de renovagao ossea em adultos, man- 
tendo as taxas de formagao ossea e de reabsorgao iguais. Na 
mulher menopausada, o declinio quase absoluto na produgao 
estrogenica reduz drasticamente a atividade osteoblastica, 
fazendo com que a atividade osteoclastica se sobreponha. 
Isso propicia o desenvolvimento de osteoporose. 

Efeitos no sistema nervoso central 
A existencia de receptores de estrogenos (ER) em areas do 
SNC, alem do hipotalamo, mostra a importancia desses 
hormonios na atividade neural. Controlam o comporta- 
mento de estro em outras especies animais, tendo rela^ao 
com o aumento da libido nas mulheres. Os E interagem 
com os neurotransmissores GABA, acetilcolina e seroto- 
nina. Induzem a sinaptogenese, estando relacionados tam- 
bem com o aprendizado e a memoria. A deficiencia de 
estrogenos na mulher (por menopausa ou outra causa) 
prejudica a memoria e causa uma ligeira falta de coorde- 
nagao motora. Ha evidencias de que, em seres humanos, 
retarde a progressao de doenga de Alzheimer. 

Efeitos na pele 

Os E sao os responsaveis pela textura macia e lisa da pele, 
tipicas da mulher; no entanto, a pele e mais espessa. Alem 


disso, tomam a secregao sebacea mais f luida, contrapondo- 
se aos efeitos androgenicos da testosterona, reduzindo a 
incidencia de cravos e acnes. Aumentam a vascularizagao 
cutanea. Nao afetam muito a distribuigao de pelos, papel 
exercido pelos androgenos adrenais. 

Efeitos nos vasos sangufneos 

Na ausencia de ER, a parede dos vasos sanguineos torna- 
se fragil, com tendencia a hemorragias. O estradiol 
aumenta a liberagao local de vasodilatadores como oxido 
nitrico, prostaglandina E 2 e prostaciclina. O E 2 diminui 
a atividade da endotelina-1, um importante vasocons- 
tritor. Os estrogenos ativam a coagula^ao sanguinea por 
aumentar o fator V e a protrombina, reduzem o LDL- 
colesterol e aumentam o HDL-colesterol, prevenindo a 
aterogenese. 

Efeitos no tecido adiposo 

Estrogenos participant da redistribuigao de gordura cor¬ 
poral, pois aumentam a deposigao de gordura subcutanea 
em mamas, nadegas e coxas, moldando corpo feminino e 
diminuindo a densidade corporal total da mulher. 

Efeitos no tecido muscular 

Estrogenos causam aumento discreto da proteina corporal 
total, entretanto, sua agao anabolica e discreta comparada 
a da testosterona. 

Progestinas 

Tambem sao hormonios esteroides. Estimulam predomi- 
nantemente secre^oes em orgaos-alvo. Tern sua secre^ao 
aumentada com a forma^ao do corpo luteo e placenta. A 
progesterona (P) e um intermediario importante na bios- 
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Fig. 56.16 Biossintese dos hormonios esteroides gonadais a partir da estimulagao das gonadotrofinas sobre as celulas da granulosa 
e da teca interna. Ej — estrona; E 2 — estradiol; 17p-HSD — hidroxiesteroide desidrogenase. FSH — hormonio foliculo-estimulante; 
LH — hormonio luteinizante. 


sintese de esteroides (Figura 56.16). Apenas 2% da P circula 
livre, sendo esta a forma biologicamente ativa. Os outros 
98% estao ligados protemas transportadoras, notadamente 
a albumina. A P tem meia-vida curta, sendo convertida no 
ffgado em pregnanediol, que se conjuga ao acido glicuro- 
nico, sendo entao excretado na urina. 

Na fase folicular a concentragao plasmatica de P e cerca 
de 0,9 ng / mL. Apos a ovula^ao e a formaqao do corpo luteo 
a sua concentra^ao aumenta consideravelmente, atingindo 
valores proximos a 18 ng/ mL. 

EFEITOS BIOL6GICOS DA PROGESTERONA 

A P age principalmente sobre utero, tubas uterinas, mamas 
e cerebro. 

Efeitos no utero 

A principal fungao da P e promover alteragoes secretoras 
no endometrio, preparando o utero para a implanta^ao 
do blastocisto. 

Sob sua aqao, as glandulas endometriais tomam-se mais 
tortuosas, acumulando grandes quantidades de glicoge- 
nio em vacuolos na base de cada celula. Conforme a fase 
lutea prossegue, as glandulas endometriais comegam a 
secretar seu muco rico em glicogenio, glicoproteinas e gli- 
colipfdeos. Alem disso, a P regula negativamente a ativi- 
dade dos canais de Ca 2+ voltagem-dependentes, reduzindo 
consideravelmente a sua captagao pelo miometrio. Reduz 


tambem a excitabilidade miometrial e a sensibilidade a 
ocitocina. Este efeito antiestrogenico reduz a contratili- 
dade uterina, impedindo a expulsao do blastocisto (efeito 
antiabortivo). 

Efeitos nas tubas uterinas 

A P, como o E 2/ aumenta as secregoes nas celulas epiteliais 
tubarias. Sob sua aqao, essas celulas secretam muco rico 
em nutrientes para o ovocito, espermatozoide e, apos a 
fertiliza^ao, para o zigoto. A P tambem maximiza o movi- 
mento das celulas ciliadas, propelindo o zigoto em dire- 
gao ao utero. 

Efeitos nas mamas 

A P estimula o desenvolvimento lobulo-alveolar, aumen- 
tando a proliferagao e tamanho de celulas alveolares. Assim 
como E 2/ a P tambem induz hipertrof ia mamaria, nao so por 
estimular o desenvolvimento dos lobulos e alveolos, mas 
tambem por aumentar a quantidade de liquido no tecido 
subcutaneo. No entanto, bloqueia a lactogenese. 

Outros efeitos 

a 

Poucos efeitos sistemicos da P sao conhecidos. E termoge- 
nica, sendo a provavel responsavel pela eleva^ao da tem- 
peratura basal em 0,5 C pos-ovula^ao. Age no SNC, sobre 
a atividade eletrica de neuronios de varias localiza^oes, 
estimulando o apetite, produzindo sonolencia e alguns 
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IT Atividade das celulas secretoras 
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Pele 

Espessamento da pele, textura macia e lisa 
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Efeitos comportamentais 
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SNC = sistema nervoso central. 


efeitos analgesicos. A P, por ser antagonista natural da 
aldosterona, quando em grandes doses produz natriurese 
(excregao excessiva de sodio na urina). Nao possui efeitos 
anabolicos importantes. 

GRAVIDEZ, PARTO E LACTA^AO 

Um dos objetivos primordiais do desenvolvimento de um 
sistema reprodutor e o de possibilitar a uma dada especie 
animal a geragao de um novo ser semelhante por meio da 
facilitagao do encontro dos gametas masculino e feminino, 
sua gestagao e seu nascimento. Neste item, serao descritos 
os eventos fundamentais de tal processo, cujos detalhes 
mais importantes referem-se ao organismo de mamiferos, 
mais particularmente, do ser humano. 

A fecundagao 

O gameta masculino, durante o coito, e ejaculado junto com 
o llquido seminal no fundo de saco vaginal, logo abaixo 
do ostio do colo uterino (cervix). Auxiliado por produtos 
contidos no semen (como, por exemplo, prostaglandinas), 
nas secregoes vaginais e por descargas hormonais refle- 
xas (ocitocina e prolactina) geradas durante o coito em 
razao do estimulo sensorial da friegao do penis contra a 


mucosa vaginal, ocorre aumento da motilidade miome- 
trial e o litero passa a realizar movimentos de contragao 
e relaxamento ritmicos (3 ciclos por minuto), mediante os 
quais o semen e sugado para dentro da cavidade uterina. 
Este movimento e muito eficaz pois, em cerca de 5 minutos 
apos a ejaculagao, ja se detectam espermatozoides no imcio 
das tubas uterinas. A sua presenga neste local em tao pouco 
tempo seria impossivel com base apenas na sua motili¬ 
dade propria. A partir dai, o espermatozoide, auxiliado 
aela movimentagao f lagelar e nutrido por constituintes do 
iquido seminal (em especial a f rutose), consegue se loco- 
mover em diregao ao ovocito que foi expelido do ovario 
durante a ovulagao. O encontro entre os gametas ocorre 
no tergo proximal da tuba uterina, onde se da a concep- 
gao, pela penetragao do espermatozoide no citoplasma do 
ovocito secundario. Neste momento, conclui-se a ultima 
etapa de meiose com a separagao dos nucleos haploides do 
'"ovulo" e do segundo corpusculo polar, permitindo que os 
nucleos do "ovulo" e do espermatozoide possam se unir e 
formar o nucleo do zigoto. O nucleo do corpusculo polar 
e expelido da estrutura. 

Para que a fecundagao ocorra, tal como descrito, deve- 
mos ter em mente que uma serie de condi^oes se fazem 
necessarias: 
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1. O espermatozoide, apos a e jaculagao, tem uma sobre- 
vivencia curta (nao excedendo 48 a 72 horas), de modo 
que este e o tempo disport!vel para que fecunde o ovo- 
cito. Este, por sua vez, apos a ovulagao, tambem tem 
uma sobrevivencia curta (inferior a 24 horas). Assim, 
a fecunda^ao e uma corrida contra o tempo. 

2. As condigoes do muco cervical sao tambem rele- 
vantes, pois na segunda fase do ciclo menstrual, com 
o aumento da secre^ao de P, o muco se toma mais 
espesso, dificultando o acesso do semen a cavidade 
uterina. Portanto, se o coito ocorrer apos o segundo 
dia da ovulagao, diminui a probabilidade de acesso 
do semen a cavidade uterina, alem do que, o ovo- 
cito talvez ja nao esteja em uma condigao fisiologica 
ideal. 

3. Uma vez fecundado, o agora zigoto e transportado 
em dire^ao ao utero, de modo que, ao atingi-lo (ja na 
forma de umblastocisto maduro), possa se implantar 
(nidagao) e se nutrir. O zigoto e uma estrutura que, 
embora mais resistente que o ovocito, tambem tem 
sobrevida relativamente curta (ao redor de 6-7 dias), 
mantendo-se a sua propria custa. Durante a primeira 
semana da fase luteal do ciclo menstrual, o corpo 
luteo atinge o seu maior vigor f uncional com a produ- 
gao maxima de P e, portanto, propiciando o maximo 
desenvolvimento endometrial, condigao ideal para a 
nidagao. Passado este periodo, a produ^ao hormonal 
do corpo luteo declina e, com isto, as condigoes do 
utero come^am a deteriorar. 

4. Durante o seu trajeto em diregao ao ovulo, ocorre o 
fenomeno da capacitagao do espermatozoide, facili- 
tado pelas secregoes da mucosa tubaria, que permi- 
tirao a esses gametas superar a barreira constituida 
pela corona radiata, que envolve o ovocito. 


Em resumo, a fecundagao depende da vitalidade do 
espermatozoide, da sua capacita^ao, das condigoes do 
muco cervical, da motilidade uterina e da maior proximi- 
dade entre o coito e a ovulagao. Evidentemente, os fatos 
relatados podem nao seguir exatamente da forma cronolo- 
gica como estao descritos, razao pela qual metodos anticon- 
cepcionais baseados nessa cronologia (como a "tabelinha") 
estao muito sujeitos a falhas. 

A nidagao 

Durante o seu percurso na tuba uterina em diregao a cavi¬ 
dade uterina, o zigoto sofre as primeiras divisoes mitoticas 
(Figuras 56.17 e 56.18), evoluindo para estagios iniciais de 
desenvolvimento embrionario: morula, blastocisto inicial e 
blastocisto maduro. Neste ultimo estagio, o embriao atinge 
a cavidade uterina. Ao contato com o endometrio, as celu- 
las do blastocisto passam a digerir um pequeno orificio na 
superficie da mucosa, no qual se aninham. 

A placentogenese 

Uma vez implantado, o blastocisto inicia um processo 
agressivo de invasao da mucosa, mediante o qual as suas 
celulas se multiplicam rapidamente, formando processos 
digitiformes (vilosidades corionicas) que vao digerindo e 
destruindo, no seu trajeto, as celulas do parenquima endo¬ 
metrial. Essa invasao atinge a rica rede vascular da mucosa, 
com as vilosidades penetrando no interior de vasos san- 
guineos, fazendo, portanto, contato direto com o sangue 
materno. 

A membrana de contato que se forma entre as vilosidades 
e o sangue matemo e conhecida como corion e e constituida 
por duas camadas de celulas: uma mais externa, em contato 
com o sangue matemo, o sincicio-trof oblasto, e outra mais 



Zigoto recem-formado. 
Notar os dois prd-nucleos 
(setas) e os corpuscuios 
polares 


Zigoto de uma celula Zigoto de duas celulas Zigoto de quatro celulas 

(mdrula) 



Zigoto de oito celulas Blastocisto inicial Blastocisto maduro 


Fig. 56.17 Fotografias dos estagios iniciais do desenvolvimento embrionario, antes da nidagao. 
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Fig. 56.18 Representagao esquematica (nao em escala) das diversas etapas de desenvolvimento do zigoto antes de sua implantagao 
no endometrio. Apos a fecundagao do ovocito secundario pelo espermatozoide, o zigoto inicia seu desenvolvimento ate atingir o 
estagio de blastocisto maduro, estando apto a ser implantado no utero. 


interna, o citotrofoblasto. Ambas adquirem prontamente 
a capacidade de sintetizar e secretar hormonios. Ainda, no 
interior das vilosidades, desenvolve-se um rico suprimento 
de capilares por onde circula o sangue fetal. Este se dirige 
a placenta por duas arterias umbilicais que se dispoem de 
forma helicoidal em tomo da veia umbilical mais central- 
mente localizada no cordao, por onde o sangue retoma ao 
feto. O sangue que se dirige a placenta e mais pobre em oxi- 


genio e o que retoma ao feto, pela veia, e mais oxigenado. 
Em fases mais adiantadas da gravidez, as vilosidades do 
corion encontram-se completamente mergulhadas em espa- 
gos (lagos) venosos formados dentro da camada endome¬ 
trial. Esses espagos sao separados por septos de tecido endo¬ 
metrial, por onde aportam arterfolas que despejam o sangue 
matemo nos lagos venosos. A drenagem deste sangue se da 
por venulas tambem contidas nos septos (Figura 56.19). 
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Fig. 56.19 Representagao esquematica das principals estruturas intemas da placenta. 
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A superficie de trocas nas vilosidades da placenta 
aumenta bastante durante a gravidez. O seu desenvolvi- 
mento maximo ocorre no final da gestaqao, quando a area 
supera 100 m 2 , mostrando a extensao e a intensidade deste 
processo para nutrir e oxigenar adequadamente o feto. A 
unica barreira existente entre mae e feto e o trofoblasto. Com 
o avanqar da gesta^ao, esta barreira se torna mais e mais 
delgada. As vezes ocorrem pequenas rupturas, permitindo 
que os sangues fetal e matemo se misturem. Alguns casos 
de incompatibilidade matemo-fetal sao gerados por este 
mecanismo (p. ex., a doenqa hemolltica do recem-nascido, 
produzida quando a mae e Rh— e o feto, Rh+). 

As trocas entre mae e feto, atraves da placenta, envol- 
vem processos de difusao simples (p. ex., difusao de gases: 
0 2 e C0 2 ), difusao facilitada por carreadores especificos (p. 
ex., o transporte de glicose, de aminoaddos) e por trans- 
porte ativo com gasto energetico (transporte de ions - Na + , 
K + , Ca 2+ , Mg 2+ , Cl - , HC0 3 - ). Assim, nutrientes, eletrolitos, 
gases respiratorios, metabolitos e outros produtos (alguns 
hormonios, drogas) podem permear a barreira placentaria 
e difundir nos dois sentidos: mae-feto e feto-mae. 

Em resumo, o papel da placenta e crucial. Para o desen- 
volvimento do feto a placenta realiza as seguintes fun^oes: 
respiratoria (fazendo o papel de pulmao do feto), excre- 
tora (pois, atraves dela, ureia, creatinina, acido urico, entre 
outros podem ser eliminados no sangue matemo), nutriz 
(por absorver carboidratos, lipides e aminoaddos, alem 
de vitaminas e eletrolitos). A sua complexidade funcional 
inclui tambem a fun^ao endocrina. Ela sintetiza diferentes 
tipos de hormonios, desde esteroides a proteinas, mos¬ 
trando uma enorme diversidade funcional. 

ENDOCRINOLOGIA DA GRAVIDEZ 

Como foi discutido sobre o ciclo menstrual, apos a ovula- 
q:ao, desen volve-se o corpo luteo. Este rapidamente adquire 
a capacidade de sintetizar e secretar progesterona, alem 
dos estrogenos (E 2 e E a ). A P ira estimular o desenvolvi- 
mento pleno do endometrio, tomando-o apto a acolher o 
blastocisto. Porem, o corpo luteo e uma glandula endo¬ 
crina transitoria, cuja vida util funcional nao excede 12-14 
dias. Sendo assim, para se prolongar essa atividade endo¬ 
crina, o corpo luteo necessita de estimulo hormonal ade- 
quado. Essa estrutura responde muito bem ao LH, porem, 
a sua secre^ao, apos a ovulaqao, cai drasticamente. Uma 
vez tendo ocorrido a fecunda^ao, o zigoto, ao chegar a 
cavidade uterina, na fase de blastocisto maduro, encontra 
o endometrio no apice do seu desenvolvimento, por volta 
do 7“ ou 8 Q dia apos a ovulaqao. Agora, ha condi^oes para 
a implantaqao do blastocisto que, rapidamente, inicia a for- 
ma^ao da placenta descrita anteriormente. Com isto, em 
mais 3 a 4 dias, a placenta ja esta em condiqoes de produzir 
e secretar a gonadotrofina corionica humana (hCG), hor¬ 
monio glicoproteico da mesma familia das gonadotrofinas 
hipofisarias (LH e FSH). Essa produ^ao garante a funcio- 
nalidade do corpo luteo, pois estende a sua vida funcional 
por mais alguns meses. 

A placenta, como orgao endocrino, e capaz de sintetizar 
e secretar varios hormonios. Entre os principals hormonios 
3 roduzidos pela placenta estao gonadotrofina corionica, 
actogenio placentario, estrogenos e progesterona. 


Gonadotrofina corionica (hCG) 

Este hormonio pertence a familia dos hormonios glicopro- 
teicos como o FSH e o LH hipofisarios. Possui duas cadeias 
proteicas — a e 3 —, sendo que a cadeia pea responsavel 
pela atividade biologica do hormonio. Sua produ^ao se 
inicia precocemente na formaqao da placenta e seus niveis 
sao detectaveis por volta da segunda semana apos a ovula- 
<^ao. A sua produ^ao se intensifica rapidamente, atingindo 
valores entre 50 e 140 mUI/mL por volta da 10 a -12 a semana 
de gesta^ao. Apos este periodo, sua produ^ao come^a a 
declinar e se estabiliza em valores de 20-30 mUI/mL ate 
praticamente o final da gesta^ao. O pico maximo de pro- 
du^ao de hCG coincide com o periodo de maior atividade 
endocrina do corpo luteo. Com o declinio da concentra- 
£ao plasmatica de hCG, o corpo luteo praticamente cessa 
a sua produqao de esteroides. Contudo, a placenta passa a 
adquirir essa habilidade e paulatinamente vai substituindo 
o corpo luteo no que diz respeito a produqao e secre^ao de 
esteroides sexuais femininos. Do final do l e trimestre ate o 
final da gesta^ao, a placenta passa a comandar a produqao 
de estrogenos e P, sendo dispensavel o corpo luteo para a 
manutenqao da gravidez. A hCG e excretada em grandes 
quantidades pela urina. Os testes de diagnostico precoce 
de gravidez se baseiam na detecqao imunologica desta pro- 
teina na urina da mulher. Ha varios produtos em forma de 
kits, nonnalmente vendidos em farmacias, que realizam 
esse teste. Assim, quando a mulher apresenta um atraso 
menstrual, o teste pode ser realizado em uma amostra de 
urina colhida recentemente. Em caso de positividade do 
teste, esta feito o diagnostico de gravidez. A detec^ao pode 
ser feita em mulheres com aproximadamente uma semana 
de atraso menstrual. E possivel ocorrerem casos falsamente 
positivos. Estes casos sao raros e indicam uma produ^ao 
anormalmente alta de hCG, que pode ocorrer em casos de 
pacientes portadoras de certos tipos de tumores malignos 
(teratomas, coriocarcinomas). 

Produqao de estrogenos e progesterona na 
gravidez 

Como ja foi descrito, o corpo luteo e extremamente impor- 
tante para a manutenqao do processo inicial da gestagao, 
especialmente por causa da sua capacidade de sintetizar 
progesterona, que e o principal estimulante da camada 
endometrial. Entretanto, a sua atividade praticamente 
cessa ao final do 1 Q trimestre da gravidez. A placenta, 
entao, passa a sintetizar tanto estrogenos como proges¬ 
terona. Ha, contudo, algumas diferengas na biossintese 
estrogenica pela placenta. A placenta possui e expressa a 
enzima P450 scc (enzima de clivagem da cadeia lateral do 
colesterol), que e chave para a biossintese de esteroides 
e e uma enzima mitocondrial (Figura 56.16). Por outro 
lado, a placenta nao e capaz de sintetizar androgenos, 
como a desidroepiandrosterona (DHEA), que e a mate- 
ria-prima para a biossintese de androgenos mais poten- 
tes e de estrogenos. Assim, essa categoria de esteroides 
tern que ser fornecida a placenta. As fontes geradoras de 
DHEA mais importantes sao as adrenais matema e fetal. 
Na gestagao, a adrenal matema nao contribui de forma 
importante, mas a fetal sim. A adrenal fetal, que na vida 
intra-uterina possui uma camada reticular muito desen- 
volvida, e o principal fornecedor de DHEA. Esta, apos ser 
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Fig. 56.20 Concentrates plasmaticas dos hormonios 
placentarios durante as 40 semanas de gesta^ao. hCG 
= gonadotrofinacorionicahumana;hPL = lactogenio 
placentario humano. 


secretada pelo cortex adrenal, e transformada no figado 
em 16a-hidroxi-DHEA, pela enzima 16a-hidroxilase 
hepatica. Este ultimo composto retorna a circula^ao fetal 
e e captado para a placenta, onde e finalmente transfor- 
mado em estriol (E 3 ) pela agao da aromatase placentaria. 
O E 3 passa a ser um dos principals estrogenos produzi- 
dos pela placenta e sua concentra^ao aumenta acentua- 
damente ate o termo, atingindo valores de 100 jig/mL. 
Embora seja menos potente que o E 2 , o mais importante 
dos estrogenos, a sua produ<;ao elevada serve como um 
indice da vitalidade fetal, por ser o feto o principal for- 
necedor da sua materia-prima (Figura 56.20). 

Lactogenio placentario (hPL) 

O lactogenio placentario, tambem denominado hor¬ 
monio somatomamotrofico, e um hormonio proteico 
pertencente a familia dos hormonios somatomamotro- 
ficos, da qual fazem parte o GH e a prolactina. Pos- 
sui agoes biologicas similares as do GH, embora menos 
acentuadas. Nao contribui de forma importante para o 
crescimento fetal. Sua biossintese e secregao, pequena no 
inicio da gesta^ao, aumenta de forma intensa no ultimo 
trimestre, atingindo valores de 10 mg/mL, muito ele- 
vados, sendo capaz de antagonizar a agao da insulina. 
Assim, e comum o aparecimento de resistencia a insu¬ 
lina a partir do 6 Q mes de gesta^ao. Esta agao reduz o 
consumo de glicose materno de modo a permitir uma 
maior utilizagao de carboidratos pelo feto. Em mulheres 
com historia familiar de diabetes melito, este periodo 
da gesta^ao e critico, pois pode se desenvolver intensa 
intolerancia a glicose, ou mesmo, uma descompensagao 
diabetica (Figura 56.20) 

Outros hormonios 

Durante a gravidez, varios outros hormonios tern sua 
secre^ao alterada tanto no corpo luteo como na placenta. 
Por exemplo, um hormonio proteico, a relaxina, e inicial- 
mente secretado pelo corpo luteo e posteriormente pela 


placenta. Tern a propriedade de diminuir a contratilidade 
uterina e, portanto, inibir a indu^ao de trabalho de parto 
prematuro. Alem disso, atua melhorando as proprieda- 
des elasticas da pelve, atuando de forma a preparar esta 
estrutura para o parto. Outros hormonios, como GnRH e 
inibinas, tambem foram demonstrados, revelando um eixo 
GnRH-hCG-estrogenos/inibinas placentario, semelhante 
ao eixo hipotalamo-hipofise-o varios, cuja fun^ao, embora 
nao de todo esclarecida, envolve o controle da produ^ao 
local de hCG. 

REPERCUSSOES FISIOL6GICAS DA GRAVIDEZ 
PARA A MULHER 

Diversos parametros fisiologicos se alteram na mulher, 
ao longo da gravidez. Sao modifica^oes que a preparam 
para suportar o feto em crescimento e para o parto. Essas 
modifica^oes envoivem os sistemas cardiovascular, res- 
piratorio, excretor, digestorio, locomotor, endocrino e 
neural. A mulher gravida tern ganho de peso considera- 
vel, em consequencia de: (1) crescimento fetal; (2) cres¬ 
cimento da placenta e anexos; (3) lfquido amniotico; (4) 
crescimento das mamas; (5) aumento da volemia; (6) 
aumento da massa uterina; (7) aumento da massa adi- 
posa em certas regioes (mamas e regiao pelvica). No 
total, um ganho de aproximadamente 13,5-16 kg e con- 
siderado normal (Figura 56.21). 

As consequencias fisiologicas dessas modifica^oes sao 
as seguintes: o aumento do volume sanguineo se acompa- 
nha de aumento do debito cardiaco. Nao se deve esquecer 
que o crescimento de utero, placenta e anexos requer um 
aumento consideravel de irriga^ao, alem do que nao deve 
haver redugao de fluxo sanguineo para outras regioes. O 
complexo controle cardiovascular para suprir essas fundoes 
e abrangente e as adaptagoes tern que ser constantemente 
ajustadas com o avango da gravidez. Describes mais deta- 
Ihadas desses processos podem ser vistas em textos espe- 
dficos de Obstetricia. 
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1®trim. 2® trim. 



3® trim. 



Ganho de peso ao final da gravidez 


Aumento das mamas 

1*1,5 kg 

Aumento vol. liq. EC 

2-2,5 kg 

Placenta 

0,5-1 kg 

Vol. sang, placenta 

2-2,2 kg 

Feto 

3,5-4 kg 

Utero e anexos 

2-2,2 kg 

Dep. gord. mae 

3,5-4 kg 

Total 

13,5-16 kg 


Fig. 56.21 Representa^ao do ganho de peso corporal da mulher gravida ao longo dos tres trimestres de gesta^ao. Vol. liq. EC = 
volume do llquido extracelular; Vol. sang. = volume de sangue; Dep. gord. = deposito de gordura. 


PARTO 

Na especie humana, a duragao media da gesta^ao, con- 
tada a partir do inicio da ultima menstrua^ao, e de 40 ± 2 
semanas. Os processos envolvidos no desencadeamento do 
parto ainda nao estao completamente elucidados. Entre- 
tanto, alguns fatos ja estao bem estabelecidos e serao des- 
critos a seguir. 

Contratilidade uterina 

Durante a gestagao, o miometrio apresenta periodicamente 
contraqoes que sao esporadicas no inicio, mas que aos pou- 
cos se tomam mais freqiientes e mais intensas. As con- 
tra^oes se iniciam em areas localizadas proximo as tubas 
uterinas que possuem celulas que funcionam como marca- 
passos, isto e, miocitos modificados que tern a propriedade 
de apresentar despolarizagao espontanea do seu potencial 
de membrana. Os potenciais de agao ai gerados se propa- 
gam de celula para celula, de modo a atingir toda a mus- 
culatura miometrial, levando a uma contragao global da 
parede uterina. Esta contragao produz uma eleva^ao da 
pressao intra-uterina (PIU). Como foi mencionado, estro- 
genos aumentam a excitabilidade e a contratilidade mio¬ 
metrial, enquanto a progesterona antagoniza esta agao. Por 
esta razao, o equilibrio na produ^ao de E e P resulta em 
pouca agao contratil do miometrio, alem de serem fracas 
as contraqoes e raros os episodios durante a maior parte da 
gestaqao, nao alterando substancialmente a PIU, e a ges- 
tante raramente as percebe. Com a aproximaqao do parto, 
a intensidade e a freqiiencia das contraqoes aumentam, 
elevando as pressoes para mais de 20 mmHg, tomando-as 
perceptiveis pelas gestantes. 

Ao final da gestaqao, verifica-se uma queda dos niveis 
de progesterona, desequilibrando obalanqo E/P, passando 
a predominar a aqao estrogenica. Nao sao muito claras 
as razoes para a queda da P. Foi verificado aumento da 
produqao e secreqao de glicocorticoides pelas adrenais 
fetais. Esses hormonios atuam sobre a placenta, refreando 


a sua produqao de progesterona. O aumento de cortisol e 
o predoirunio da agao estrogenica estimulam o aumento 
de receptores de ocitocina no miometrio, tomando-o mais 
sensivel ao hormonio ocitocina. Assim, as contraqoes atin- 
gem toda a musculatura miometrial, persistindo por apro- 
ximadamente 60-90 segundos. Do inicio do trabalho de 
parto ate a expulsao do feto, as contra^oes aumentam o 
seu ritmo de 1 a cada 10 minutos para 4-5 a cada 10 minu- 
tos (periodo expulsivo). A intensidade da PIU chega a 60 
mmHg no pico da contra^ao, tambem denominado sistole 
uterina. 

Os eventos desencadeados pelas contragoes uterinas 
distendem estruturas da pelve da gestante. Isto provoca 
sensaqoes de desconforto a mae. Alem disso, a distensao 
pelvica estimula terminals sensoriais que enviam impul- 
sos via medula sacral para centros nervosos superiores, 
chegando aos neuronios magnocelulares ocitocinergicos 
dos nucleos supra-opticos e paraventriculares do hipo- 
talamo. Estes se despolarizam e induzem a secregao de 
ocitocina pela neuro-hipof ise. Esta ira aumentar ainda mais 
as contragoes uterinas e a sintese local de prostaglandina 
F 2a (PGF 2a ) no endometrio. A PGF 2a e o mais potente oci- 
tocico (substancia que provoca contragao uterina) natural 
conhecido. Ao desencadear maior intensidade de contra- 
£ao, mais estimulos sao enviados ao SNC, resultando em 
aumento ainda maior da secregao de ocitocina. Este e um 
caso tipico de fenomeno de retroalimenta^ao positiva. 

A contragao do utero desencadeia o reflexo de defeca- 
^ao, pelo qual a mae contrai voluntariamente a muscu¬ 
latura da parede abdominal. Isto aumenta ainda mais a 
pressao na cavidade abdominal e na cavidade uterina. No 
seu con junto, contra^ao uterina mais contra^ao abdominal 
elevam a PIU para 110-120 mmHg, acelerando o trabalho 
de parto. 

Com a expulsao do feto, as contraqoes uterinas nao ces- 
sam de imediato. Ao contrario, tomam-se mais intensas, 
embora as sensaqoes de desconforto e dor da mae desapare- 
gam quase que por completo. As contra^oes pos-parto tern 
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por finalidade: (1) provocar o descolamento da placenta, 
decidua e anexos; (2) comprimir a regiao de insergao da 
placenta, evitando que ocorra uma hemorragia pos-parto; 
(3) por comprimirem a placenta dentro da cavidade ute- 
rina, fazem com que um certo volume de sangue (ao redor 
de 50-80 mL) seja transferido para a crianga pelo cordao 
umbilical, amenizando os efeitos de uma anemia (redugao 
de numero de hemacias) fisiologica que ocorre nos recem- 
nascidos nos dias que se seguem ao nascimento; e (4) pro- 
piciar a acomodagao do utero a cavidade pelvica. 

LACTACAO 

Lactogenese e o preparo da glandula mamaria para a ama- 
menta^ao. A produto do leite e um processo que atinge 
a sua plenitude com o desenvolvimento final das mamas 
que acompanha o processo da gesta^ao. Assim, durante a 
gravidez, devido a intensa produto hormonal (principal- 
mente de estrogenos), o crescimento ductal e estimulado 
e aumenta a sintese de receptores para prolactina. A pro- 
gesterona estimula o crescimento alveolar, mas inibe a sin- 
tese de leite (denominada galactopoiese ou lactogenese); 
as mamas sao estimuladas ao maximo, embora a produto 
do leite requeira outros fatores adicionais. Apos o parto, 
a produto desses hormonios cessa (nao ha mais a pla¬ 
centa), e outros hormonios, em coopera^ao, passam a atuar 
na mama, agora devidamente preparada: prolactina, glico- 
corticoides, GH, IGF e insulina. A prolactina e fundamen¬ 
tal, pois estimula a sintese de caseina (principal proteina 
do leite) e de lactalbumina (importante para a sintese de 
lactose - principal carboidrato do leite). Este hormonio e 
produzido por lactotrofos da adeno-hipofise e sua secret© 
e inibida por dopamina, presente em altas concentrates na 
eminencia mediana. O seu peso molecular e de 22 kDa e e 
um polipeptideo de 198 aminoacidos. O cortisol e tambem 
importante para a biossintese de caseina e de lactalbumina. 
As celulas que constituem o epitelio alveolar sao responsa- 
veis pela biossintese dos constituintes do leite, a saber: (1) 
proteinas (caseina, lactalbumina) cuja concentrate e de 0,9 
g/dL no leite maduro humano; (2) carboidratos (lactose), 
que compreende cerca de 7 g/dL; (3) lipideos (principal- 
mente triacilglicerois), cerca de 4 g/dL; (4) agua e eletrolitos 
(Na, Cl, K, Ca, Mg, fosfatos); e (5) oligoelementos (Fe, Cu 
e Zn, alem de vitaminas lipossoluveis e do complexo B). A 
composite pode variar, dependendo do estado nutricional 
da mae. Em geral, no inicio da lactogenese (primeiros 2 a 
4 dias), o produto gerado nao e o leite, mas uma secrete 
mais amarelada denominada colostro que e muito rica em 
proteinas (cerca de 4 g/dL). Aos poucos, ela vai adquirindo 
as caracteristicas do leite descritas. 

Como foi mencionado, o principal hormonio estimu- 
lante da lactogenese e a prolactina (PRL). A sua produto 
aumenta paulatinamente durante a gestagao, atingindo 
niveis maximos no periodo do parto. Apos o parto, as con¬ 
centrates plasmaticas deste hormonio caem rapidamente, 
mas a secrete passa a ser episodica, com o inicio da ama- 
mentato. A cada mamada, a secret© deste hormonio e 
estimulada reflexamente. Estimulos provenientes da suc- 
to dos mamilos promovem uma diminui^ao da secrete 
de dopamina e sua concentrate na regiao da eminencia 
mediana cai acentuadamente. Como a dopamina e um 
fator inibidor da secrete de PRL, ocorre aumento de sua 


secrete. Contudo, admite-se que, alem da supressao do 
fator inibitorio, e estimulada a produto de um fator esti- 
mulador da secrete de PRL (PRF), ainda nao muito bem 
identif icado. Alguns peptideos hipotalamicos tern sido pro- 
postos como o PRF. Entre eles, existem evidencias de que 
o TRH seja este fator, mas outros foram tambem propos- 
tos, como serotonina, histamina, neurotensina, endorfinas, 
VIP (peptideo intestinal vasoativo). A suegao do mamilo 
e importante para a secrete de PRL e produto do leite, 
uma vez que, ao deixar de amamentar, cessam rapidamente 
esses processos. Apos cerca de 3 meses pos-parto, a secre- 
to reflexa de PRL, embora ocorra a cada episodio de ama- 
mentato, tern sua intensidade bastante reduzida, embora 
a intensidade da produto do leite permanega inalterada. 
E importante ressaltar que, durante o periodo de amamen- 
tagao, especialmente nos primeiros 6 meses, o eixo hipo- 
talamo-hipofise-ovario (HHO) permanece inativo, de modo 
que, durante este periodo, nao ocorrem ciclos menstruais, 
fenomeno conhecido como amenorreia pos-parto. Alem 
desse efeito inibidor do eixo HHO, a prolactina tern efeitos 
no ovario, tomando-o menos sensivel as gonadotrof inas. 

Produto do leite 

MECANISMO DE A^AO DA PRL 

A PRL liberada pelos lactotrofos hipofisarios age em suas 
celulas-alvo, mediante a intera^ao com receptores espe- 
cificos, PRL-R, localizados na membrana plasmatica. Ha 
uma variedade grande de celulas-alvo, entre as quais ire- 
mos ressaltar as celulas do epitelio alveolar das mamas, 
responsaveis pela produto do leite. Alem destas, cabe 
mencionar as celulas do corpo luteo. 

Para desencadear o seu efeito, a PRL se liga ao recep¬ 
tor. Em seguida, forma-se um dimero com outro recep¬ 
tor. Assim, uma molecula de PRL se liga e dimeriza dois 
receptores. Na sua por^ao intracitoplasmatica, o recep¬ 
tor se associa com uma quinase proteica intracitoplasma¬ 
tica, a Janus quinase 2 (JAK2), que e uma tirosil-quinase. 
Assim, a JAK2 fosforila o receptor em um residuo tirosina, 
ao mesmo tempo que fosforila um outro substrato intra- 
celular, a proteina STAT5 (signal transducing and activator 
of translation 5), que e um fator de transcrito. Este, uma 
vez fosforilado, se dimeriza com outro STAT5, e o con- 
junto se desloca para o nucleo, onde inicia a ativato da 
expressao genica. Propoe-se, ainda, que o PRL-P, ativado, 
possa fosforilar outros substratos citoplasmaticos, entre 
eles, a proteina She, que inicia uma rea^ao de propaga^ao 
do sinal da PRL, resultando na ativato de enzimas deno- 
minadas MAP ( mitogen activating protein) quinases. Ambos 
os caminhos de propagagao do sinal resultam em aumento 
da expressao genica de diversas proteinas, entre as quais a 
caseina e a lactalbumina, aumento da captagao de glicose 
pelas celulas e aumento do ritmo de sintese de lactose. 
Alem disso, desencadeiam-se, tambem, aumento da cap- 
ta^ao de acidos graxos e sintese de triacilglicerois (TAG). 
Estes sao os principals produtos constituintes do leite. 

MANUTENgAO DA PRODUgAO DO LEITE 

A glandula mamaria e constituida de ductos e alveolos, 
conforme a Figura 56.22. O leite produzido pelas celulas 
do epitelio alveolar e secretado para dentro da cavidade 
alveolar, onde fica armazenado, sendo drenado para os 
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Fig. 56.22 Represen tagao de uma mama e suas principals estruturas intemas. 


seios lactiferos, de onde e sugado durante a amamentagao. 
A sucgao do mamilo pela crian^a estimula terminals sen- 
soriais que enviam impulsos nervosos para o SNC que 
culminam por bloquear a secregao de dopamina (fator ini- 
bidor da secregao de PRL) e por estimular a liberagao de 
hormonios liberadores de PRL (TRH e VIP). Assim, a suc- 
gao do mamilo perpetua o processo de produgao do leite, 
pois estimula a secregao de PRL pelos lactotrofos, e propi- 
cia o esvaziamento do leite da mama. Alem disso, a PRL 
promove a inibigao da secregao de gonadotrofinas, o que 
interrompe a retomada dos ciclos menstruais. Com isto, a 
lactante (mulher que amamenta) desen volve, durante esta 
fase, um quadro de amenorreia (parada dos ciclos mens¬ 
truais) que, em geral, perdura durante os primeiros meses 
de amamentagao. Comumente, passados 6 ou mais meses 
de amamentagao, os ciclos ovulatorios retomam, mesmo 
que a mae continue amamentando. 

EJEgAO DO LEITE 

Asucgao do mamilo nao so desencadeia a secregao de prolac- 
tina que prepara a produgao de leite para repor o conteudo 
sugado pela crian^a, mas leva tambem a secre^ao ref lexa de 
ocitocina. Esta ocorre em cerca de 20 a 30 segundos do inicio 
da sucgao mamilar. Com a suc^ao mamilar, ocorre aumento 
dos disparos de neuronios ocitocinergicos, seguido de um 
pico de secregao de ocitocina cerca de 30 segundos apos o 
inicio da mamada. Este hormonio atua sobre celulas mioe- 
piteliais que envolvem os alveolos e se contraem, aumen- 
tando a pressao intra-alveolar e esvaziando o seu conteudo 
(eje^ao) para os ductos e seios lactiferos. 

MECANISMO DE A^AO DA OCITOCINA 

A ocitocina atua principalmente sobre celulas da muscu- 
latura lisa do miometrio e sobre celulas mioepiteliais que 


circundam os alveolos mamarios. Nestas celulas, o hor¬ 
monio interage com receptores de membrana, que per- 
tencem a famllia de receptores que ativam protelnas G. 
Assim, os receptores de ocitocina sao protelnas contendo 
369 aminoacidos, cujo gene foi localizado no brago curto 
do cromossoma 3. Esse receptor apresenta um certo grau 
de similaridade com os receptores V : e V 2 da vasopres- 
sina, o que explica o fato de a ocitocina apresentar algum 
efeito antidiuretico e vasopressor, tal como o hormonio 
antidiuretico tambem possui alguma acjao ocitocica. Uma 
vez ativado pela liga^ao ao hormonio, o receptor atua sobre 
uma protelna Gqa, levando a ativagao de uma fosfolipase 
C do folheto intemo (citoplasmatico) da membrana celu- 
lar e a forma^ao de inositol trisfosfato (IP 3 ), a ativa^ao de 
quinase proteica C (PKC). O IP 3 , por sua vez, promove a 
entrada para o citossol de Ca 2+ armazenado em cisternas 
do retlculo endoplasmatico. O aumento do Ca 2+ promove 
a contragao da musculatura. 
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VALORES NORMAIS 


Organismo e celula 


Composigao quimica de 1 kg de massa corporal sem gordura 

720 g de agua; 210 g de proteinas; 22,4 g de Ca; 

12 g de P; 2,7 g de K; 1,8 g de Cl; 0,47 g de Mg 


Sistema cardiovascular 


Peso do coragao 

250 a 350 g 

Debito cardlaco em repouso/maximo 

5 a 6 L/25L 

Pulso em repouso = ritmo sinusal 

60 a 75 (max. 100)/min 

Ritmo do nodo AV 

40-55/min 

Ritmo ventricular 

25-40/min 

Pressao arterial (segundo Riva-Rocci) 

sist./diast. 120/80 mm Hg 

Pressao nas arterias pulmonares 

sist./diast. 20/7 mm Hg 

Pressao venosa central 

3-6 mm Hg 

Pressao da veia porta 

3-6 mm Hg 

Volume ventricular diastolico/sistolico final 

120 mL/40 mL 

Fragao de ejegao 

0,67 
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Fluxo sanguineo 

% DC 

por kg de tecido 

Coragao 

4% 

0,8 mL/min 

Cerebro 

13% 

0,5 mL/min 

Rins 

20% 

4 mL/min 

Trato gastrintestinal = Fluxo sanguineo na veia porta 

16% 

0,7 mL/min 

FIgado, fluxo arterial atraves da arteria hepatica 

8% 

0,3 mL/min 

Musculo esqueletico 

21% 

0,4 mL/min 

Pele e outros orgaos 

18% 



Pulmao e transporte de gases 

Homens 

Mulheres 

Capacidade total (CT) 

7 litros 

6,2 litros 

Capacidade vital (CV) 

5,6 litros 

5 litros 

Volume corrente expirado, V T em repouso 

0,6 litro 

0,5 litro 

Volume de reserva inspiratorio 

3,2 litros 

2,9 litros 

Volume de reserva expiratorio 

1,8 litro 

1,6 litro 

Volume residual 

1,4 litro 

1,2 litro 

Limite respiratorio a 30 inspiragoes/minuto 

110 litros 

100 litros 

Pressoes parciais de 0 2 

Ar: 159 mmHg 

Alveolos: 100 mm Hg 

Arterial: 95 mm Hg 

Venosa: 40 mm Hg 

Pressoes parciais de C0 2 

Ar: 0,23 mm Hg 

Alveolos: 39 mm Hg 

Arterial: 40 mm Hg 

Venosa: 46 mm Hg 

Frequencia respiratoria 

16/min 

Volume do espago morto 

150 mL 

Capacidade de oxigenio do sangue 

180-200 mL 0 2 /L sangue 

Quociente respiratorio 

sangue 0,84 


Rins e excregao 


Fluxo plasmatico renal; FPR 

480-800 mL/min por 1,73m 2 de superficie corporal 

Ritmo de filtragao glomerular; TFG 

80-140 mL/min por 1,73m 2 de superficie corporal 

Fragao de filtragao = TFG/FPR 

0,19 

Fluxo urinario 

0,7-l,8 L/dia 

Osmolalidade urinaria 

250-1.000 mosm/kg H 2 0 

Excregao de Na + 

50-250 mmol/dia 

Excregao de K + 

25-115 mmol/dia 

Excregao de glicose 

<300 mg/dia 

Excregao de nitrogenio 

10-200 mg/dia 

pH da urina 

4,5-8,2 

Acidos titulaveis 

10-30 mmol/dia 

Excregao de ureia 

10-20 g/dia 

Excregao de acido urico 

300-800 mg/dia 

Excregao de creatinina 

0,56-2,1 g/dia 
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Sangue e outros f luidos do corpo 


Sangue (dados validos para adultos) 

Homens 

Mulheres 

Volume sanguineo 

4.500 mL 

3.600mL 

Hematocrito 

0,40-0,54 

0,37-0,47 

Numero de eritrocitos 

4,6-5,9 • 10 12 /L 

4,2-5,4 • 10 12 /L 

Concentragao de hemoglobina no sangue (Hb) 

140-180 g/L 
(2,2-2,8 mmol/L) 

120-160 g/L 
(l,9-2,5 mmol/L) 

Volume medio dos eritrocitos (MCV) 

80-100 fl 


Concentragao media de hemoglobina nos eritrocitos (MCHC) 

320-360 g/L eritrocitos 


Quantidade de hemoglobina media nos eritrocitos (MCH = HBe) 

27-32 pg 


Diametro medio dos eritrocitos 

7,2-7,8 n m 


Reticulocitos 

0,4-2% (20-75 • 10 9 /L) 


Leucocitos 

3-11 • 10 9 /L 

Trombocitos 

170-360 • 10 9 /L 

180-400 • 107 L 

Velocidade de sedimentagao sanguinea 

<10 mm/erste 
primeira hora 

<20 mm/erste 
primeira hora 


Proteinas 


Total 

66-85 g/L soro 

Albumina 

35-50 g/L soro 


Coagulagao 


Tempo de tromboplastina parcial (TTP) 

26-42 s 

Tempo de sangramento 

<6 min 


Parametros do metabolismo da glicose 


Concentragao de glicose no sangue venoso 

3,9-5,5 mmol/L (70-100 mg/dL) 

Concentragao de glicose no sangue capilar 

4,4-6,l mmol/L (80-110 mg/dL) 

Concentragao de glicose no plasma 

4,2-6,4 mmol/L (75-115 mg/dL) 

HBA lc (hemoglobina A glicolisada) 

3,2-5,2% 


Parametros do metabolismo lipidico 


Triglicerideos no soro 

<1,71 mmol/L (<150 mg/dL) 

Colesterol total no soro 

<5,2 mmol/L (<200 mg/dL) 

Colesterol HDL no soro 

>1,04 mmol/L (>40 mg/dL) 


Substancias naturais da urina 


Concentragao de ureia no soro 

3,3-8,3 mmol/L (20-50 mg/dL) 

Concentragao de acido urico no soro 

150-390 p.mol/L (2,6-6,5 mg/dL) 

Concentragao de creatinina no soro 

36-106 p.mol/L (0,4-l,2 mg/dL) 


Bilirrubina 


Bilirrubina total no sangue 

3,4-17 n.mol/L (0,2 mg/dL) 

Bilirrubina direta no sangue 

0,8-5,l p.mol/L (0,05-0,3 mg/dL) 
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Eletrolitos e gases sanguineos 


Osmolalidade 

280-300 mol/kg H 2 0 

Cations (mmol/L) no soro 

Na + : 135-145 

K + : 3,5-5,5 

Ca 2+ ions: 1,0-1,3 

Mg 2+ ions: 0,5-0,7 

Anions (mmol/L) no soro 

Cl - : 95-108 

H 2 P0 4 " + HPO 4 2- : 0,8-l,5 

pH 

7,35-7,45 

Bicarbonato 

22-26 mmol/L 

Saturagao de oxigenio 

arterial: 96%; misto venoso: 65-75% 

Pressao parcial de oxigenio na semi-saturagao (P 0 3 ) 

27mmHg 


Liquor cerebroespinal/Liquor lombar 


Pressao em posigao deitada, sob relaxamento 

10,5 mml lg 

Peso especifico 

1,006-1,008 g/L 

Osmolalidade 

290 mosm/kg H 2 0 

Concentragao de glicose 

45-70 mg/dL; 2,5-3,9 mmol/L 

Concentragao de proteinas 

0,15-0,45 g/L 

Concentragao de IgG 

<84 mg/dL 

Numero de leucocitos 

<5/pL 


GRANDEZAS E UNIDADES DE MEDIDA 

Sistema Internacional de Unidades (SI) 

As unidades basicas do SI sao: 

- de comprimento: m (metro) 

- de massa: kg (quilograma) 

- de tempo: s (segundo) 

- de quantidade de substancia: mol (mol) 

- de corrente: A (ampere) 

- de temperatura: K (kelvin) 

- de intensidade de luz: cd (candela) 

COMPRIMENTO, SUPERFICIE, VOLUME 

A unidade SI de comprimento e o metro (m). Outras unidades usuais de comprimento sao: 

1 Angstrom (A) = 10" 10 m = 0,1 nm 

1 micron (p) = 10 -6 m = 1 pm 

1 milimicron (mp) = 10“ 9 m = 1 nm 

As unidades de comprimento norte-americanas e britanicas sao: 

1 inch = polegada = 0,0254 m = 25,4 mm 
1/oof (plural :feet) = pe = 0,3048 m 
1 yard = jarda = 0,9144 m 
1 (statute) mile = milha = 1.609,344 m = 1,61 km 
1 milha nautica = 1,853 km 
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A unidade de area do SI e o metro quadrado (m • m = m 2 ) e a de volume e o metro cubico (m * m ■ m = m 3 ). 
1 m = 10 3 mm 
1 m 2 = 10 6 mm 2 
1 m 3 = 10 9 mm 3 

Uma grandeza de volume comumente utilizada para liquidos e gases e o litro (L): 

1 L = 10“ 3 m 3 = 1 dm 3 
1 mL = IO -6 m 3 = 1 cm 3 
1 pL = 10“ 9 m 3 = 1 mm 3 
1 galao americano = 3,785 litros 
1 galao britanico = 4,546 litros 

As unidades de volume norte-americanas e britanicas sao convertidas da seguinte forma: 

1 fluid ounce (amer.) = 29,57 mL 
1 fluid ounce (brit.) = 28,41 mL 


Unidades derivadas das unidades basicas (do SI) m, kg, s e A 


c 

Coulomb 

Carga eletrica 

s * A 

F 

Farad 

Capacidade eletrica 

C • V -1 — m 2 * kg -1 • s 4 • A 2 

Hz 

Hertz 

Freqiiencia 

s -1 

J 

Joule 

Trabalho, energia, quantidade de calor 

N • m = m 2 • kg • s -2 

lm 

Lumen 

Corrente luminosa 

cd • sr 

lx 

Lux 

Intensidade luminosa 

lm * m -2 = cd • sr • m -2 

N 

Newton 

Forga 

m * kg • s -2 

Pa 

Pascal 

Pressao 

N * m 2 — m 1 • kg • s“ 2 

S 

Siemens 

Condutibilidade eletrica 

ft - 1 — m -2 • kg -1 ■ s 3 • A 2 

T 

Tesla 

Densidade magnetica 

Wb • m -2 — kg • s 2 * A -1 

V 

Volt 

Tensao eletrica 

W - A 1 — m 2 • kg • s“ 3 • A- 1 

W 

Watt 

Rendimento 

J • s 1 = m 2 • kg • s -3 

Wb 

Weber 

Fluxo magnetico 

V • s = m 2 • kg • s -2 • A -1 

a 

Ohm 

Resistencia eletrica 

V • A -1 = m 2 • kg * s -3 • A -2 


Prefixos para frames e multiplos de unidades 


Prefixo 

Simbolo 

Fator 

Prefixo 

Simbolo 

Fator 

deca 

da 

10 1 

giga 

G 

10 ’ 

deci 

d 

io- 1 

nano 

n 

io - 9 

hecta 

h 

10 2 

tera 

T 

10 12 

centi 

c 

10- 2 

pico 

P 

IO 12 

quilo 

k 

10 3 

peta 

P 

10 15 

mili 

m 

10" 3 

fento 

f 

10- 15 

mega 

M 

10 6 

exa 

E 

10 18 

micro 

F- 

10- 6 

ato 

a 

IO 18 
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TEMPERATURA 

A unidade de temperatura do SI e o Kelvin (K); 0 K (zero absoluto) representa a menor temperatura possivel. Deri- 
vada da escala Kelvin, a escala Celsius tem como unidade o grau Celsius (°C): Temperatura em °C = Temperatura em 
K- 273,15. 

Nos EUA, a temperatura normalmente e indicada em graus Fahrenheit (°F). A conversao em °C e: Temperatura em 
°F = (9/5 • temperatura em °C) + 32. 

Conversao de algumas temperaturas importantes: 



K 

°C 

°F 

Ponto de solidificagao da H 2 0 

273 

0 

+32 

Temperatura ambiente 

293 a 298 

+20 a +25 

+68 a +77 

Temperatura do corpo 

310 

+37 

+98,6 

Febre 

311 a 315 

+38 a +42 

+42 a +108 

Ponto de ebuligao da agua (nlvel do mar) 

373 

+100 

+212 


CONCENTRAgAO E FRA^AO 

A expressao concentragao pode ter varios significados: 

- Concentragao de massa e a massa de uma substancia por unidade de volume (g/L = kg/m 3 ). 

- Concentragao da quantidade de uma substancia ou concentragao molar e a quantidade de uma substancia por uni¬ 
dade de volume da solugao (mol/L). 

- Concentragao molal e a concentragao de uma substancia por massa do solvente (mol/kg H z O). 

Em solugoes muito diluidas, as concentragoes molar e molal sao diferentes apenas pelo fato de 1 litro de agua ser 
igual a 1 kg de agua somente a uma temperatura determinada (4°C). Os fluidos fisiologicos, porem, nao sao solugoes 
muito diluidas. Neles, o volume dos solutos pode contribuir consideravelmente para o volume total da solugao. Dessa 
forma, 1 litro de plasma e constituido de 0,93 litro de agua; os 70 mL restantes sao proteinas e sais. Nesse caso, a dife- 
renga entre molaridade e molalidade e de 7%. No fluido intracelular, essa diferenga pode ser de mais de 30%. 

A unidade do SI da concentragao de massa e o g/L (kg/m 3 e mg/L). 

A unidade de SI da concentragao de quantidade de substancia e o mol/L (ou mol/m 3 e mmol/L). 

1 M (molar) = 1 mol/L 
1 N (normal) = (1/valencia) • mol/L 
1 mM (mMolar) = 1 mmol/L 
1 val/L (Eq/L) = (1/valencia) * mol/L 
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A 

Absorgao, 645 

- de acido 

- - ascorbico, 656 

- - folico, 656 

- - pantotonico, 656 

- de agua, 660, 657 

- de aminoacido, 650,651 

- de bicarbonato, 658 

- de calcio, 659 

- de cloro, 658 

- de dipeptideo, 650 

- de eletrolitos, 657 

- de ferro, 659 

- de lipldeos, 653, 654 

- de nutrientes, 593 

- de peptideo, 650 

- de potassio, 658 

- de sodio, 657 

- de triacilglicerois, 652 

- de tripeptideo, 650 

- de vitaminas, 654 

- - A, 656 

- - Bi, 655 

- - B2, 655 

- - B 3 , 6 55 

- - B«, 655 

- - B 12/ 656 

- -D, 657 

- - E, 657 

- - K, 6 57 

- de zinco, 660 

- do monossacarideo, 647 
Acalasia, 617 

Agao, 351 

- modelo de Goodale e Milner, 351 

- visao para a, 351 
Acetato, 653, 780 
Acetazolamida, 553 

- e homeostasia do potassio, 559 

- secregao de, em tubulos proximais, 531 
Acetil CoA-carboxilase, 771 
Acetilcolina, 134,314 

- na secregao 

- - de glucagon, 775 

- - de insulina, 770 

- - em tubulos proximais, 531 

- - HC1, 631 

- receptor de, 22 

- - na membrana da celula muscular, 155 

- sintese da, 316 
Acetilcolinesterase, 131 
Acidento vascular cerebral, 784 

- disf ungao eretil por, 804 
Acido 

- abscicico, 671 

- acetico, 780 

- araquidonico, 134, 688 

- ascorbico, 655, 656 

- - e absorgao 
-de ferro, 659 

-de riboflavina, 655 

- biliar 


- - conjugado, 642 

- - primario, 641 

- - secundario, 641 

- butirico, 780 

- citrico, 660 

- colico, 641 

- desoxicolico, 641 

- diidroascorbico, 656 

- eliminagao de, pelo organismo, 560,577 

- etacrinico, efeito sobre o transporte 

- - de potassio, 543 

- - de sodio, 543 

- folico, 655,656 

- fraco e base fraca, equilibrio quimico de, 571 

- gama-aminobutirico, 175 

- graxo, 115, 780 

- - classificagao do, 780 

- - de cadeia 

-curta, 653, 780, 783 

-longa, 780, 783 

- - - media, 780, 783 

- - destino metabolico do, em estado alimentado, 785 

- - e regulagao da secregao de glucagon, 775 

- - fontes de, 779 

- - insaturado, 780 

- - livre, 653 

- - na produgao de ATP, 779 

- - origem do, 780 

- - sais de, 16 

- - saturado, 780 

- -secregao 

-de insulina, 769 

-em tubulos proximais, 531 

- - transpose para o interior das celulas, 782 

- - via de metabolizagao de, 781 

- jasmonico, 671 

- linoleico, 780 

- litocolico, 641 

- nicotinico, 655 

- oleico, 780 

- omega-3, 780 

- omega-6, 780 

- omega-9, 780 

- pantotenico, 655, 656 

- produgao de, pelo organismo, 569 

- - impacto sobre o pH do liquido extracelular, 569 

- - principais rotas de, 570 

- quenodesoxicolico, 641 

- retinoico, 656 

- salicllico, 671 

- totraiodotiroacetico, 714 

- triiodotiroacetico, 714 

- urico, 507 

- - excregao de, valor normal, 830 

- - no soro, valor normal, 831 
Acidose 

- latica, 583 

- metabolica, 580 

- - ajusto fisiologico na, 580, 582 

- - glutamina na adaptagao a, 581 

- - hipercloremica, 71 

- respiratoria, 584 

- - ajusto fisiologico na, 585 
Acino pulmonar, 454 


Acromegalia, 726 

ACTH, 676, 678, 697, 699, 737 

- coletas de sangue para dosagem de, 740 

- efeitos do, 697, 738 

- glandula-alvo, 697 

- hormonio 

- - estimulador do, 682 

- - liberador do, 706 

- na estoroidogenese adrenocortical, 739 

- na regulagao da secregao de cortisol, 737,741 

- numero de aminoacidos, 697 

- padrao pulsatil de secregao do, 738 

- peso molecular, 697 

- secregao excessiva de, 796 

- sintese do, 706 
Actina, 148, 391 

- estrutura do filamento de, 150 

- F, 148 

- G, 148 

- globular, 148 

- monomeros de, 148 
Acuidade olfatoria, 269 
Adenilato ciclase, 684 
Adeno-hipofise, 695 
Adenosilcobalamina, 656 
Adenosina, 430 

- difosfato no transporte ativo, 55 

- no balango renal de sodio, 562 

- receptor da, 135 

- trifosfato no transporte ativo, 55 
ADH,676 

Adrenalina, 314,435, 676 

- agao em receptores 

- - alfa-adrenergicos, 436 

- - beta-adrenergicos, 436 

- adrenal, 746 

- efeito na agao das enzimas da gliconeogenese 

hepatica, 789 

- estrutura da, 674 

- fungoes da, 116 

- hormonios produzidos pela medula adrenal, 746 

- na inibigao da secregao de insulina, 769 

- produgao de, 733 

- secregao de 

- - durante o jejum, 788 

- - em tubulos proximais, 531 

- sintese da, 317,678 

- vasoconstrigao periferica pela, 673 
Adrenocorticotrofina, 676 
Adrenomedulina, 563 

Agonista 

- alfa-adrenergico na regulagao da secregao 

- - de glucagon, 775 

- - de insulina, 770 

- beta-adrenergico na regulagao da secregao 

- - de glucagon, 775 

- - de insulina, 770 
Agua 

- absorgao intestinal de, 625 

- atraves de membranas biologicas, 6 

- canais de, 6 

- co-transporto de, 6 

- com deutorio, 7 

- concentragao molar de um soluto dissolvido em, 47 
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- conservagao da, 566 

- controle renal do balango de, 563 

- esquema 

- - da coesao entre moleculas de agua em solugao, 5 

- - da molecula de, 4 

- estado 

- - de solutos na, 4 

- - nas celulas, 5 

- estmtura da molecula de, 19 

- excregao renal de, 564 

- ingerida, distribuigao da, 47 

- ingestao de, 563 

- modelo para a absorgao isotonica de, 659 

- movimentos da, 5 

- na bicamada lipldica, 19,20 

- no organismo, 3 

- papel de ions na orientagao de moleculas de agua 

ao seu redor, 5 

- plasmatica, 8 

- ponte de hidrogenio da, 20 

- propriedades estruturais da, 3 

- reabsorgao renal de, 564 

- total do organismo, 7 

- transporto de 

- - em tubulos proximais, 531, 551 

- - intestinal, 660 

- - renal, 567 

- - transepitelial, 7 

- tritiada, 7 
Alactasia, 648 
Alanina, 66, 790 

- na gliconeogenese hepatica, 788 

- na regulagao 

- - da secregao de insulina, 770 

- - do glucagon, 775 
Alarmonio, 664 
Albumina 

- com iodo radioativo, 8 

- de ligagao de hormonios lipossoluveis, 669 

- impermeabilidade glomerular a, 522 

- na urina, 522 

- no plasma, 522 

- restrigoes as barreiras de filtragao a, 521 

- EISA, 8 

- valor normal, 831 
Albuminuria, 522 

Alga de Henle, 507, 526,541 

- disposigao dos segmentos tubulares que 

constituem a, 541 

- esquema da celula da porgao espessa ascendente 

da,553 

- estrutura da, 552 

- mecanismos de transporte para os segmentos finos 

da,541 

- movimento da agua na, 7 

- porgao 

- - ascendento fina da, 541 

- - descendente da, 541 

- ramos da, 508,511 
Alcalose 

- metabolica, 584 

- respiratoria, 584 
Alcool 

- deficiencia de vitamina B 6 no excesso de, 655 

- e absorgao de riboflavina, 655 

- ponte de hidrogenio do, 20 

- tontura associada ao, 291 
Aldosterona, 562, 676, 734 

- alteragoes circulatorias que estimulam a secregao 

de, 741 

- liberagao de, 331 

- ligada a protelna plasmatica, 736 

- livre, 736 

- mecanismo de agao no rim, 745 

- produgao de, 733,735 

- - regulagao da, 740, 741 

- retengao hidrica induzida pela, 673 

- slntese da, 681, 735 

Alerta, sistoma neurovegetativo e estado de, 322 
Alfa-actinina, 123,149, 161 
Alfa-amilase, 593 

- pancreatica, 638 

- salivar, 627 
Alfa-dextrinase, 593 
Alfa-hidroxilase, 681 
Alfa-hidroxiprogesterona, 681, 818 
Alfa-limite dextrina, 627 
Alfa-tocoferol, 657 


Alimentos, 591 
Allomonio, 663 
Alodlnia, 215 

- tactil, 215 

- termica, 215 
Alveolo, 452-454,486 
Amanita muscaria, 314 
Amenorreia da lactagao, 828 
Amido, 647 

Amigdala 

-do telencefalo, 176 

- e a interface entre cognigao e emogao, 333 

- estimulagao da, 333 

- fluxo de informagoes corticais e talamicas 

para a, 334 

- lesao da, 328, 333 
Amilase, 647 

- gastrica, 592 

- pancreatica, 647 

- salivar, 601, 647 
Amilorida, 559 
Aminoacido, 20,115 

- carbono alfa do, 20 

- destino metabolico do, em estado alimentado, 785 

- fontes de, 779 

- hidroiilico, 20,22 

- hidrof obico, 20,22 

- na produgao de ATP, 779 

- na regulagao 

- - da secregao de insulina, 769, 770 

- - do glucagon, 775 

- reabsorgao de, em tubulos proximais, 533 

- transporte de, 66 

- - em tubulos proximais, 536 

- - para o interior das celulas, 782 

- via de metabolizagao de, 781 
Amino-metil-propionato, 136 
Aminopeptidase, 562 

- agao da, 649 

- secregao de, 649 

Amonio, excregao renal de, 578 

- importancia da, 579 
AMP A, 136 
AMPc, 684 

Ampola de Vater, 602 
Androgenio, 668, 679 

- adrenal, 736 

- - no crescimento durante a puberdade, 723,724 

- - regulagao da secregao do, 741 

- efeitos no crescimento, 731 

- fetal, 722 

- ovariano, 818 

- produgao de, 734 

- slntese de, 736 

Androstano, esteroides derivados do, 679 
Androstenediol 

- estrutura qulmica do, 679, 680 

- slntese do, 679-681 
Androstenediona, 736 

- estrutura qulmica da, 679, 680 

- ovarios, 818 

- slntese da, 679-681, 736 
Androsterona 

- estrutura qulmica da, 680 

- slntese da, 680 
Anemia 

- falciforme, 13 

- hemolitica, 13 

- pemiciosa, 656 

- por deficiencia de vitamina E, 657 

- ruldos cardiacos associados a, 370 

- troca gasosa em presenga de, 482 
ANG II 

- hormonio hipofisario controlado pela, 699 

- local de produgao, 699 

- numero de aminoacidos, 699 
Angiotensina 

- efeitos nas celulas mesangiais, 510 

- formagao da, 562 
-1,420,740 

- II, 418,420,432,433,437, 699, 741 

- - mecanismo de slntese da, 434 

- na regulagao do fluxo sangulneo renal, 516 
Angiotensinogenio, 740 

Angstrom, valor do, 832 
Anidrase carbonica, 575,592 
Anion 

- no soro, valor normal de, 832 


- superoxido, 435 

- - formagao de, 781 
Anosmia, 270 
ANP, 676 

Ansiedade, secregao de cortisol na, 740 
Anticonvulsivante, 655 
Anticorpo, 115 
Antlgeno, 115 

- prostatico especifico, 805 
Antioxidante, 781 
Antipirina, 7 

Aorta, 358 

- area total aproximada da secgao transversa, 364 

- diametro do lumen, 364 

- espessura da parede, 364 

- porcentagem do volume sangulneo contido, 364 

- relagao entre a resistencia a, e o PAM, 372 
Aparelho 

- justaglomerular, 419,510, 740 

- vestibular, 286,287 
Apendice 

- epiploico, 601 

- vermiforme, 601 

Apetite, efeitos da progesterona sobre o, 820 

Apneuse, 456 

Aponeurose, 281 

Aquaporina, 6, 20,511, 529 

Ar 

- alveolar, 474-476 

- atmosferico, 474-476 

- - pressao do, ao nlvel do mar, 474 

- traqueal, 474-476 
Area pre-optica, 699 
Area, unidade de, do SI, 833 
Arginina, 66 

- na regulagao da secregao de insulina, 770 
Arginina-vasopressina, 562 

- efeitos em celulas de ductos coletores, 546 
Aromatase, 681, 818 

Arquicortex, 176 
Arteria, 359 

- aorta, 357 

- area total aproximada da secgao transversa, 364 

- de pequeno calibre, 367 

- diagrama da, 367 

- diametro do lumen, 364 

- espessura da parede, 364 

- estrutura da, 359 

- frenica, 466, 733 

- grande, relagao entre a resistencia a, e o PAM, 372 

- hepatica, fluxo sangulneo na, 830 

- intercostal, 466 

- mamaria interna, 466 

- pequena, relagao entre a resistencia a, e o PAM, 372 

- porcentagem do volume sangulneo contido, 364 

- pulmonar, 356, 357 

- renal, 507,733 

- - arqueada, 507 

- - interlobar, 507 
Arterioesclerose, 784 
Arteriola, 360,366, 425 

- area total aproximada da secgao transversa, 364 

- diametro do lumen, 364 

- espessura da parede, 364 

- fatores vasoativos que afetam o calibre da, 361 

- fungao do sistema 

- - parassimpatico na, 315, 322 

- - simpatico na, 315, 322 

- porcentagem do volume sangulneo contido, 364 

- relagao entre a resistencia a, e o PAM, 372 

- renal,507 

- - aferente, 507 

-dilatagao da, 515 

-resistencia da, 516 

-vasoconstrigao da, 515 

- - eferente, 507 

-dilatagao da, 515 

-resistencia da, 516 

-vasoconstrigao da, 515 

- representagao da, 367 

- tunica media da, 366 
Artrite reumatoide, 744 

Arvore respiratoria, anatomia funcional da, 451-462 

- caso cllnico, 452 

- espago morto 

- - anatomico, 459 

- - fisiologico, 461 

- estrutura da, 451 
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- inervagao do sistema respiratorio, 454 

- manobra de capacidade vital fort^ada, 459 

- pulmoes, 451 

- unidade alveolo-capilar, 454, 455 

- ventilagao 

- - alveolar, 461 

- - total, 461 

- volume e capacidade pulmonar 

- - definigoes, 456 

- - determinagao do volume residual, 456 

- - espirograf o, 456 
Asma 

- glicocorticoide na, 744 

- troca gasosa em presen^a de, 484 
Asparagina, 66 

Aspartato, 66 
Astigmatismo, 228 
Astroglia, 165 
Ataxia cerebelar, 308 
Atengao, 338, 347 

- aspectos historicos, 339 

- automatica, 348 

- endogena, 347 

- exogena, 347 

- interagao entre estado de alerta, sono e, 341 

- modelo neuropsicologico da 

- - de Mesulam, 341 

- - de Posner e Petersen, 341 

- sele^ao de estlmulos, 340 

- teorias 

- - de Broadbent da, 339,340 

- - de Deutech e Deutsch da, 339,340 

- - de Treisman da, 339,340 

- vias neurais na regulagao da, 340 

- visual, 347 

- - o cortex parietal posterior na, 347 

- voluntan'a, 348 
Ateroma, placas de, 784 
Atividade motora, 280 
Ativina, 676 

ATP 

- produgao de, nas celulas, 779, 780, 782 

- receptor do, 135 
ATPase, 61 

- classificagao das, 62 

- estrutura dos tres tipos de, 61 
Atresia 

- do corpo luteo, 815 

- folicular, 812 
Atrio cardlaco, 357 
Atropina, secregao de, 531 
Audigao, 183, 245-263 

- bases da percepgao auditiva, 249 

- conceit uagao, 245 

- fisiologia da, 245 

- - difra^ao do som, 248 

- - estimulos sonoros, 245 

- - onda sonora, 246 

- - oscila^oes, 246 

- - percepgao auditiva, 249 

- - propagagao, 246 

- - reflexao do som, 248 

- - ressonancia, 246 

- - sons complexos, 248 

- - tons puros: uma unica frequencia, 248 

- integragao central da percep^ao auditiva, 262 

- orelha 

- - externa, 255 

- - interna, 256 

- - media, 255 
-vias 

- - auditivas, 260 

- - nervosas centrais na, 261 
Auricula, 357 

Auto-regulagao do fluxo sangulneo renal, 515 
Auxina, 671 
A VP, 676 
Azul de Evans, 8 

B 

Bago, efeitos do SN sobre o 

- parassimpatico, 321 

- simpatico, 321 

Balango glomerulo-tubular, 562 

Balismo, 304 

Bar or receptor, 417 

- e a regulagao fina da pressao arterial, 418 


Barreira hematotesticular, 798 
Bastonete, 229,232 

- densidade do, 234 
Beta-actinina, 149 
Beta-caroteno, 781 
Beta-endorfina, 225, 697 

- distribuigao de, no trato gastrintestinal, 612 
Beta-hidroxiesteroide-desidrogenase, 680, 681 
Beta-hidroxilase, 681 

Beta-lip otropina, 612 
Bexiga, 507,518 

- efeitos do sistema nervoso sobre a 

- - parassimpatico, 321 

- - simpatico, 321 

- inervagao da, 517,518 
-neurogenica espastica, 518 

- registro do tonus da, 518, 519 
Bicarbonato 

- absorgao de, 658 

- no fluido intracelular, 9 

- reabsorgao de, em tubulo proximal, 535 

- renal, 507 
Bigorna, 253-255 
Bile, 602, 639 

- armazenamento da, 603, 639 

- componentes da, 641 

- condensagao da, pela veslcula, 644 

- fungoes da, 639 

- secregao da, 639 

- sintese da, 639 

- valores aproximados dos componentes da, 644 
Bilirrubina,642,643 

- direta no sangue, valor normal de, 831 

- excregao de, 642 

- - intestinal, 643 

- - renal, 643 

- glicuronato de, 643 

- total no sangue, valor normal de, 831 

- transporte no plasma, 643 
Bioticina, 655 

Biotina, 655 

- deficiencia de, 655 

- produgao de, 654 
Blastocisto 

- inicial, 822 

- maduro, 822 

Boca, fungoes digestivas na, 646 
Bocio endemico, 712, 716 
Bolo alimentar, 593 
Bomba 

- de calcio, 65 

- de protons, 65 

- de sodio, 61 

- muscular cardiovascular, 355 
Bordetella pertussis , 120 
Botoes gustativos, 272 
Bradidnina,420,434, 435,627 

- e o receptor de dor, 215 
Bradipneia, 456 
Bronquio, 452 

- fonte, 452 

- lobar, 452 

- segmentar, 452 

- subsegmentar, 452 
Bronquiolo, 452 

- respiratorio, 452,486 

- terminal, 452,486 
Bulbo, 309, 315 

- de Krause, 211 

- olf atorio, 267, 270 
Bulha cardiaca, 404 
Bumetamida, 553 
Butirato, 653, 780 

c 

Ca ln (POJ 6 (OH) 2 ,754 
Ca 2 + ATPase, 65 

- do reticulo sarcoplasmatico, 393 
Caderina, 123,130 

Cafeina e absorgao 

- de ferro, 659 

- de riboflavin^, 655 
Cainato, 136 
Calbindina, 759 

Calcemia, regulagao endocrina na, 751-764 

- calcio, 751 

- calcitonina, 761 


- paratormonio, 75 5 
-vitamina D, 757 
Calcio 

- absorgao do, 659 

- armazenamento do, 754 

- balan^o normal diario do, 753 

- consideragoes gerais, 751 

- distribuigao na celula, 11 

- e absorgao de ferro, 659 

- fungoes do, 751, 754 

- mecanismo da entrada e saida na celula, 752 

- reabsorgao em tubulos proximais, 534, 535,538 

- renal, 507 

- transporte do, 61, 754 
Calcitonina, 676, 712, 751, 761 

- CGRP1, 762 

- - estrutura da, 763 

- CGRP2, 762 

- - estrutura da, 763 

- de vertebrados submamlferos, 764 

- efeitos da, 763 

- humana, 763 

- localizagao da, 762 

- mecanismo de agao da, 762 

- secregao de, 762 

- sintese da, 761 

- transcrito primaiio da, no genoma humano, 762 
Calcitriol, 758 

Calculo renal, 555 
Caldesmona, 162 
Calice renal, 507 
Calicrelna, 435, 627 
Calmodulina, 685 
Calsequestrina, 152 
Campo receptivo 

- dimensao do, 211 

- no sistema visual, 232, 233 
Canal 

- anal, 601 

- auditivo, 253,254 

- biliar, 602 

- cistico, 602 

- de Hering, 603 

- hepatico, 602 

- ionico, 56,92,102 

- - de caldo, 110 

-tipos de, 110,112 

-topologia do, sensivel a voltagem. 111 

- - de potassio, 45,106,108 

-estrutura de um, 106 

-inativagao do, 109 

-topologia das subunidades que constituem os 

subtipos de, 109 

- - de sodio, 45,106,108,110 

-topologia da subunidade alfa do, 107 

- - dimerico, 108 

- - diversidade do, 107 

- - eletrogenese nas celulas excitaveis, 92-114 

- - fisiologia molecular do, 105 

- - hexamerico, 108,113 

- - na genese do potencial de membrana, 82 

- - organizagao tridimensional dos tres tipos de, 108 

- - pentamerico, 108,112 

- - pseudotetramerico, 108 

- - tecnica de patch damp, 102,103 

- - tetramerico, 108 

- MET, 192 

- para agua, 529 

- semicirculares, 253, 254,257, 286-288 

- - estimulagao nos, 290 
Cap Z, 149 

Capacidade pulmonar, 456,457 

- efeitos das doengas respiratorias na, 458 

- inspiratoria, 457 

- residual funcional, 456,457,476 

- - medida da, pelo metodo de diluigao do helio, 458 

- total, 456,457 

- - valor normal da, 830 

- vital, 457 

- - forbad a, manobra de, 459 

- - valor normal da, 830 
Capacitancia, 31 

- eletrica, 74 

Capacitor, membrana como, 31 
Capilar, 361, 425 

- alveolar, 480 

- area total aproximada da secgao transversa, 364 

- arteriolar, relagao entre a resistencia a, e o PAM, 372 
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- caracteristico do glomerulo renal, 427 

- contlnuo, 425 

- diametro do lumen, 364 

- espessura da parede, 364 

- estrutura do, 359 

- fenestrado, 427 

- glomerular, 521, 522 

- - forgas hemodinamicas ao longo do, 523 

- - pressao hidrostatica no, 523 

- linf atico, 438 

- peritubular, 507, 509 

- porcentagem do volume sangulneo contido, 364 

- pulmonar, 356,480, 483 

- sinusoide, 427 

- troca 

- - de llquido atraves do, 427 

- - de substandas atraves da parede do, 427 

- venoso, relagao entre a resistencia a, e o PAM, 372 
Capsula de Bowman, 509, 521 

- parede interna da, 520 
Captopril, 741 

Carbamino hemoglobina, 494 
Carboidrato, 647 

- da dieta, 647 

- formula geral do, 647 
Carboxipeptidase, 593, 637 
-A, 649 

- agao da, 649 

- B, 649 

- secregao da, 649 
Carga eletrica, 74 
Carotenoide, 656 

Carregador, transporte mediado por, 56 
Catalase, 781 

Catecol-O-metil transferase, 131 
Catecolamina, 115,134,674, 746 

- estrutura quimica de, 678 

- excregao da, 747 

- fungoes da, 748 

- - na musculatura lisa, 748, 749 

- - no metabolismo intermediario, 748 

- - no sistema cardiovascular, 748, 749 

- mecanismo de agao da, 747 

- metabolismo da, 747 

- produgao de, 733 

- - regulagao da, 749 

- secregao da, 746 

- sintese de, 317, 678, 746 

- via de sintese de, 678 
Catenina, 130 

Cation serico, valor normal de, 832 
Caveola, 27,161 
Caveolina, 123 
Cavidade oral, 596 

- fungao da, 592 
CCK, 606, 638 

- na regulagao 

- - da secregao de insulins, 770 

- - do glucagon, 775 
Cegueira psiquica, 334 
Celula 

- absortiva, 646 

- adiposa, 772 

- ciliar, 257 

- - do orgao espiral de Corti, 192,193 

- - externa, 257 

- - interna, 257 

- com um canal 

- - de potassio na membrana, 76 

- - de sodio na membrana, 76 

- da adeno-hipof ise, 695 

- da retina, 232 

- -OFF, 232 

- -ON, 232 

- de Kiipffer, 603 
-deLeydig, 795 

- de Meissner, 167 

- de Merkel, 196,210 

- de Paccini, 167 

- de Schwann, 165 

- de Sertoli, 795, 798 

- do nefron distal, 511 

- do sistema digestorio, 595 

- dos botees gustativos, 272 

- hipotetica mostrando as forgas moventes 

- - de potassio, 45 

- - de sodio, 45 

- justaglomerular, 419 


- mesangial do glomerulo, 510 

- muscular 

- - efeitos da insulina na, 771 

- - lisa, 161 

- polarizada, 25 

- receptora gustativa, 272,273 

- - esquema de uma, 273 

- - mecanismos da transdugao gustativa em uma, 275 

- requerimente metabolico da, 779 
Celulose, 647 

Centro 

-da deglutigao, 617 
-do vomito, 620 

- hipotalamico, 703 

- pneumotaxdco, 499, 500 

- respiraterio, 499 
Cerebelo, 174 

- aferencias do, 305, 307 

- - fibras do 

-musgosas, 306 

-trepadeiras, 306 

- camadas do, 306 

- - de Purkinje, 305 

- - granular, 305 

- - molecular, 305 

- cerebro-cerebelo, 308 

- espino-cerebelo, 307 

- estrutura do, 305 

- hemisferios do, 306 

- lesao do, 308 

- no controle 
--dapostura, 305 

- - do equilibrio, 305 

- - do tonus muscular, 305 

- - dos movimentos, 304 

- nucleos 

- - denteados, 305 

- - fastigiais, 305 

- - interpositos, 305 

- pendunculos do, 175 

- representagao do, 166 

- vestibulo-cerebelo, 306 

- visao posterior do, 305 
Cerebro do intestino, 605 
Cetoacidose, 583 
Choque, 415 

- anafilatico, 744 
Ciclo 

- acido graxo-glicose, 784 

- alanina-glicose, 790 

- cardiaco, 402 
-deCori, 789 

- de espermalogenese, 798 
-deKrebs, 790 

-de Randle, 784 

- endometrial, 816 

- - f ase 

-proliferativa do, 816, 817 

-secretora do, 816 

- menstrual, 810 

- - regulagao do, 682 

- - representagao dos niveis plasmaticos 

- - - de FSH, 814 
---de LH, 814 

- ovariano, 810 

- - f ase do 

-folicular, 810 

-lutea, 815 

- - representagao do, 815 
Ciclooxigenase, 433 
Ciclopentanoperidrofenantreno, 679 
Cifoescoliose, 456 

Cimetidina, secregao de, 531 
Cinina, 563 
Cininase II, 420 
Circuito 

- de Papez, 317,320 

- neural, 137,343 

- - divergente, 140 

- - neurovegetativo simpatico, 140 

- - reticular de ativagao cortical, 140 

- - reverberante, 139 
Circulagao 

- arterial, 365 

- bronquial, 366 

- cerebral, 438 

- coronariana, 438 

- cutanea, 438 


- entero-hepatica, 639,642, 649 

- esplancnica, 438 

- periferica, 365 

- portal, 362 

- - hepatica, 373 

- pulmonar, 356, 357, 365,438 

- renal, 438,507 

- - caracteristicas da, 512 

- sanguinea, 326 

- sistemica, 356, 357, 365 

- - arterial, 366 

- - venosa, 366 

- visao integrada da, 355-364 

- - arterias, 359 

- - arteriolas, 360 

- - capilares, 361 

- - circuito do sangue, 357 

- - circulagao porta, 362 

- - divisoes do sistema circulatorio, 357 

- - sistema cardiovascular, 355 

- - veias, 361 

- - venulas, 361 
Cirurgia, estresse da, 740 
Cisteina, 66 

- e absorgao de zinco, 660 

Cistina e regulagao do glucagon, 775 
Cistometrograma, 518, 519 
Citocina, 671 

- agoes principais da, 732 

- na barreira hemateencefalica, 708 

- na estimulagao do eixo HHA, 708 
Citocromo P450, 734 
Citoesqueleto das miofibrilas, 145 
Citotrofoblaslo, 823 

Claro, adaptagao ao, 231 
Clearance 

- de agua livre, 567 

- osmolar, 567 

- renal, 513 

- - de creatinina, 514 

- - de inulina, 514 

- - definigao de, 514, 524 
CLIP, 697 

Cloreto 

- de potassio 

- - infusao venosa de, 12 

- - renal, 507 

- de sodio 

- - infusao venosa de, 12 

- - ingesta diaria de, 561 

- - peso molecular do, 9 

- - renal, 507 

- - solugao um mol de, 9 

- filtragao glomerular do, 526 

- no meio extrace lular, 7 

- restrigao as barreiras de filtragao, 521 

- transporte de, 536 

- - em tubulos proximais, 539 
Cloro, absorgao do, 658 
Clorotiazida, secregao de, 531 
C0 2 (^. Gas carbonico) 

Coarctagao da aorta, 370 
Cobalamina, 655, 656 

- ausencia de, 656 

- sintese da, 656 
Coclea, 253, 256, 286,287 

- estrutura da, 257 
Coeficiente 

- de dif usao, 35 

- de partigao membrana/agua, 41 

- de reflexao, 6 
Colageno osseo, 754 
Colagogo, 639 
Colapso alveolar, 471 
Colecalciferol, 657, 757 
Colecistocinina, 603, 606, 638 

- agao principal, 596 

- associada a leptina, 606 

- localizagao no tubo digestorio, 596 

- na contragao da vesicula, 643 

- na regulagao da secregao 

- - de glucagon, 775 

- - de insulina, 770 

- no relaxamente do esfmcter de Oddi, 643 
Colecistoquinina, 770 

Colera, diarreia da, 71 
Colesterol, 651, 680 

- conversao a pregnenolona, 681 
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-dabile, 641 

- esterase, 593, 653 

- estores de, 16 

- - hidrolise dos, 653 

- estrutura do, 18, 641,757 

- excesso de, 784 

- na membrana, 27 

- sintese do, 734 

- total no soro, valor normal, 831 

- transporto de, 653 
Colestorol-estor-hidrolase, 638 
Colina, secregao de, 531 
Colina-acetil-transferase, 134 
Colipase, 638, 653 

Colon 

- camadas da parede do, 610 

- microorganismo do, 623 

- motilidade do, 623 

- - regulagao da, 624 

- - versus def ecagao, 623 
Compartimento(s) fluido(s) do organismo, 7 

- concentragoes ionicas intracelu lares, 9 

- constituigao ionica dos, 9 

- extracelular, 7 

- intracelular, 7 

- - concentragoes ionicas do, 9 

- - hetorogeneidade do, 11 

- principais componentes de, 10 

- principio da eletroneutralidade, 9 

- volume dos, 7 

- - em celula hepatica de mamifero, 8 
Complacenda 

- da parede toradca, 471 

- do sistema respiratorio, 468 

- pulmonar, 471 

- vascular, 374 
Complexo 

- de Botzinger, 499 

- de Golgi, 27, 28 

- de histocompatibilidade major, 671 

- nuclear vestibular, 293,294 
Comportamento 

- alimentar, 332 

- de defesa, 333 

- e circuitos neurais, 343 

- efeitos da testostorona sobre o, 802 

- flexibilidade de, 343 

- motivado, bases neurais, 328 

- plasticidade de, 343 

- reprodutor, 333 

- sistema nervoso autonomo no, 324 
COMT, 131 

Comunicagao no organismo, 115 
Concentragao 

- da quantidade de uma substancia, 834 

- de massa, 834 

- definigao de, 9 

- molal, 834 

- molar, 834 
Condrocito, 720 

- efeitos do fator de crescimento semelhanto a 

insulina no, 725 

Condutancia eletrica da membrana, 31 
Cone, 229,232 

- densidade de, 234 

- L, 228,230 

- M, 228, 230 

- S, 229, 230 
Conectina, 146 
Conexina, 123,128 
Congestao pulmonar, 487 
Constipagao intestinal, 660 
Contragao 

- cardlaca, 390 

- muscular, 143, 282, 283 

- - base molecular da, 155 

- - energetica da, 158 
Controle 

- postural, 292 

- - postura estatica, 293 

- sexual, 326 
Convecgao, 33 

- da agua ingerida, 47 
Cor 

- percepgao da, 230 

- processamento visual de, 241 
Coragao, 356 

- como bomba, 401-412 


- - batimento cardiaco, 401 

- - ciclo cardiaco, 402 

- - debito cardiaco, 409 

- - mecanismo de Frank-Starling, 406 

- controle da frequencia e da forga de contragao 

do, 180 

- corto longitudinal do, 358 

- curiosidades sobre o, 402 

- efeitos 

- - do fator de crescimento semelhante a insulina 

no, 725 

- - do sistoma nervoso sobre o, 309,383,384 
-parassimpatico, 315, 321 

-simpatico, 315, 321 

- eletrofisiologia do, 377 

- - condugao do impulso eletrico, 382 

- - eletrocardiograma, 385 

- - excitabilidade, 382 

- - marcapasso cardiaco, 381 

- - perlodo refratario, 383 

- - potenciais de agao, 377 

-base ionica dos, 379 

-tipo lento, 379, 380 

-tipo rapido, 378,380 

- - ritmicidade, 377 

- localizagao do, 357 
Cordao espermatico, 799 
Cornea, 227 

Coroide, 227 
Corona radiata , 812 
Corpo 

- albicans , 815 

- aortico, 503 

- caloso, 334 

- - do telencefalo, 178 

- carotldeo, 503 

- cetonico, 583 

- - fonte de, 779 

- - na produgao de ATP, 779 

- - transporto para o interior das celulas, 782 

- denso no musculo liso, 161 

- estriado, 302 

- - celula espinhosa media do, 302 
-luteo, 815 

- - atresia do, 815 

- posionamento do, e intogragao cabega-pescogo, 291 
Corpusculo 

- de Barr, 795 

- de Meissner, 196, 210,212 

- de Pacdni, 196,210, 212, 286 

- de Ruffini, 196,211,212 
Cortox 

- adrenal, 733 

- - hormonios do, 733 

-esteroides sexuais, 734 

-flingoes, 742 

-glicocorticoide, 733 

-mineralocorticoide, 733 

-secregao dos, 734 

-sintese dos, 734 

-vias de sintese dos, 735 

- - mecanismo de agao, 7737 

- - regulagao da secregao, 737 

- - transporto no plasma, 736 

- - zoneamento funcional, 736 
-da esteroidogenese, 736 

- cerebelar, 169 

- cerebral, 166 

- hipocampal, 169 

- motor 

- - primario, 298,299 

-convergencia e divergencia dos neuronios 

do,299 

- - somatotopia do, 297, 298,301 

- olfativo, 169, 270 

- pre-motor, 298 

- renal, 507,508 

- - nefrons no, 526 

-justamedular, 526 

-superficial, 526 

- significado do tormo, 169 

- visual, 234 

- - localizagao anatomica do, 238 

- - organizagao colunar do, 243 
Corticosterona 

- estrutura da, 679 

- produgao de, 735 

- sintese da, 681 


Corticotrofina, 699 

- hormonio estimulador da, 682 

- na regulagao de cortisol, 737 
Corticotropos, 737 
Cortisol, 115, 676,734 

- agao antiinflamatoria do, 743 

- agoes do, 742 

- - na resposta 

-imunologica, 742 

-inflamatoria, 742, 743 

- - no desenvolvimento fetal, 744 

- - no eixo hipotalamo-hipof isario, 742 

- - no metabolismo 

-de carboidratos, 742 

-de lipldeos, 742, 743 

-de protelnas, 742, 743 

-mineral, 742, 743 

- - no sistema 

-cardiovascular, 742, 743 

-hematopoietico, 742 

-nervoso central, 742 

-renal, 743 

- coletas de sangue para dosagem de, 740 

- durante o jejum, 788 

- efeito na agao das enzimas da gliconeogenese 

hepatica, 789 

- estrutura do, 679 

- liberagao de, na hemorragia, 444 

- ligado a protelna plasmatica, 736 

- livre, 736 

- manifestagoes 

- - de deficienda de, 742 

- - de excesso de, 742 

- na modulagao da secregao de insulina, 770 

- na regulagao de secregao 

- - de glicocorticoide, 737 

- - de hormonio do crescimento, 729, 731 

- - do glucagon, 775 

- no desenvolvimento fetal, 744 

- padrao de liberagao do, 738 

- para o crescimento normal, 731 

- produgao de, 733, 735, 736 

- ritmo de secregao circadiana do, 739 

- sintese do, 681, 735 
Co-transportador, 66 

- Na"-anions, 67 

- Na-glicose, 66 

- Na«-K*-2C1, 67 

Creatina quinase muscular (M-CK), 149 
Creatinina, 507 

- excregao de, valor normal, 830 

- no soro, valor normal, 831 

- para medida do ritmo de filtragao glomerular, 524 

- secregao de, em tubulos proximais, 531 
Crescimento, 720-732 

- anatomia de um osso longo durante o, 721 

- curvas de velocidade media de, para meninos e 

meninas, 722 

- efeito da insulina no, 772 

- fases do, 721 

- - compensators, 724 

- - fetal, 721 

- - na puberdade, 723 

- - pos-natal, 722 

- fatores do, semelhantos a insulina, 725 

- hormonios do, 724 

- osseo, 720 

- processo de, 720 

- relativo de varios tocidos corporais, 723 

- retardo do, 721 
Cretinismo, 718 

CRH, 674, 676, 682, 706, 737 

- hormonio hipofisarfo controlado pelo, 699 

- local de produgao, 699 

- na regulagao do eixo 

hipotalamo-hipofise-adrenal, 706 

- numero de aminoacidos, 699 
Cn'ptorquidismo, 797 

Cristalino, 227, 228 
Cromatina sexual, 795 
Cromossoma sexual, 795 
Cumulus oophorus f 811 
Curva 

- de dissodagao de CO 2 ,496 

- de dissodagao do oxigenio e da hemoglobina, 491 

- - fatores que afetam a, 491 
-acidez, 492 

-difosf oglicerato, 493 
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-dioxido de carbono / 493 

-temperatura, 492 

- - variagoes da, 492 

- do teste de tolerancia a glicose / 769 

D 

DA (noradrenalina), 676 
Debito cardiaco, 370, 372 ,409 

- durante o exercicio, 442 

- medida do, 410 

- - pelo metodo de Fick direto, 410,411 

- no hipertireoidismo, 719 

- valor normal do, 829 
Deglutigao, 616 

- anomalias na, versus peristalse, 617 

- regulagao da, 617 
Dentes, 597 
Depuragao renal, 513 

- definigao de, 514 
Dermatomo, 207 

- distribuigao na superflcie corporal, 208 
Desenvolvimento, efeito da insulina no, 772 
Desidroepiandrosterona, 736 

- estrutura quimica da, 679, 680 

- sintese da, 679-681, 736 
Desiodase, 714 
Desmina, 149 

Desmolase, 680, 735, 736, 818 

- estrutura quimica da, 680 

- sintese da, 680 
Desoxicorticosterona, 735 

- estrutura da, 679 

- sintese da, 681 
Desoxicortisol, 681, 736 

- estrutura do, 679 
Desoxirribonuclease, 593 
Detergente, 16 
DHEA, 736 

- ligado a protelna plasmatica, 736 

- livre, 736 

- produgao apos o nascimento, 745 

- secregao na glandula fetal, 745 

- sintese do, 681, 736 
Diabetes mellitus, 671, 772 

- alteragoes metabolicas que predominant nas celulas 

hepaticas no, 776 

- cetoacidose do, 584 

- deficiencia de vitamina B 6 e, 655 

- disfungao eretil por, 804 

- gastroparesia do, 620 
Diacilglicerol, 120, 653, 685 
Diafragma, 498 

- anatomia do, 466 

- contragao do, 466,467 

- inervagao do, 466 
Diarreia, 71 

- exsudativa, 660 

- inflamatoria, 660 

- motora, 660 

- osmotica, 660 

- pela lactose, 648 

- secretora, 71, 660 

- significado do termo, 660 
Diastole, 359,360, 403, 404 

Diazoxida na regulagao da secregao de insulina, 770 

Diencefalo, 170,175 

Dieta 

- acido 

- - folico da, 656 

- - graxo da, 779 

- aminoacido da, 779 

- biotina da, 655 

- carboidratos da, 647 

- colestorol da, 653 

- ferro da, 659 

- glicose da, 779 

- lipideos da, 651 

- maltose da, 649 

- trealose da, 649 
-vitamina 

- - da, 655 

- - B 2 da, 655 

- - B 3 da, 655 

- - B* da, 655 

- - K da, 657 

Diferenciagao sexual, 795 
Difosfoglicerato, sintose de, 493 


Difusao 

- coeficiente de, 35 
-da agua ingerida,47 

- e entropia, 36 

- facilitada, 56 

- - especif icidade, 57 
--inibigao, 58 

- - saturagao, 56 

- lei de Fick da, 36 

- movimentos da agua e, 5 

- na membrana, 41 

- relagao entre random-walk e, 35 

- simples, 33,55 

- - de uma gota de tinta na agua, 34 
Digestao, 593,645 

- de carboidratos, 645, 647, 648 

- de dissacarideos, 647 

- de fosfolipldeo, 653 

- de lipideos, 645, 651, 652 

- de polissacarideos, 647 

- de proteinas, 645,649 

- de triacilglicerois, 652 
-do amido, 647 

- dos alimentos, 645 

- f ungoes digestivas das estruturas do sistema 

gastrintostinal, 646 

- gastrica 

- - f ase 

-cef alica da, 633 

-intestinal da, 635 

- sistema nervoso no controle da 

- - autonomo, 310 

- - neurovegetativo, 326 
Di-hidroxi-calciferol, 758 
Di-hidroxi-fenilalanina, 134 
Di-hidroxi-vitamina D3, 758 
Diidropiridina, receptor de, 151,155 
Diidrotestosterona, 669 

- estrutura quimica da, 680 

- ovariana, 818 

- sintese da, 680 
Diidroxifenilalanina, 678 
Diiodotirosina, 712, 713 
Dinorfina, 225 
Dioptria, 228 

Dioxido de carbono 

- coeficiento de solubilidade para, 488 

- transporto de 

- - dos capilares para o pulmao, 495 

- - no sangue, 494 
Dipeptidase, 650 

- agao da, 649 

- secregao de, 649 
Disco 

-de Merkel, 210 

- optico, 227 
Disgenesia gonadal, 795 
Dispneia, 456 
Dissacaridase, 647 
Dissacarideo, 647 
Disturbio acido-basico, 579 

- acidose 

- - metabolica, 580 

- - respiratoria, 584 

- alcalose 

- - metabolica, 584 

- - respiratoria, 584 

- natureza do, com base no HC0 3 e C0 2 

sangulneo,587 

Diuretico 

- de agao proximal, 553 

- de alga 

- - e a homeostasia do potassio, 559 

- - efeito sobre o transporte 
-de potassio, 543 

-de sodio, 543 

- e homeostasia do potassio, 559 

- mercurial, efeito sobre o transporto 

- - de potassio, 543 

- - de sodio, 543 

- tiazidico, 555 

- - e a homeostasia do potassio, 559 

- - efeito sobre a excregao urinaria de calcio, 544 

- - na regulagao da secregao de insulina, 770 

- tolerancia ao, 557 

DNA, ponte de hidrogenio do, 20 
DNAses, 627 
DOC, sintese do, 681 


DOCA, 735 
Doenga 

- de Addison, 740 

- de Alzheimer 

- - deficiencia olfatoria na, 264 

- - estrogenos para, 819 

- de Bardet-Biedl, 270 

- de Chagas, 617 

- de Cushing, 743 

- de Parkinson, 304 

- - deficiencia olfatoria na, 264 

- - disfungao eretil na, 804 

- hepatica, proteinas carregadoras e, 669 

- p ulmonar 

- - obstrutiva, 456 

- - que afeta a troca gasosa, 484 

- - restritiva, 456 

- rena 1,512 
DOPA, 134, 678 

- descarboxilase, 134, 678 

- sintose da, 317, 678 
Dopamina, 134, 314, 676, 678 

- beta-hidroxilase, 134, 679 

- estrutura da, 674 

- na inibigao da secregao de TSH, 705 

- secregao de, em tubulos proximais, 531 

- sinapse quimica e, 131 

- sintose da, 317, 678 
Dor 

- abdominal pela lactose, 648 
-aguda,214 

- controle da 

- - eferente, 223 

- - pela teoria da comporta, 220 

- cronica, 214 

- da apendicito, 220 

- da isquemia do miocardio, 218 
-do membro fantasma,220 

- fatores quimicos que sensibilizam os receptores 

de, 215 

- hipersensibilidade a, 215 

- lenta, 214 

- parietal, 215 

- percepgao da, 214 

- primaria, 214 

- rapida, 214 

- referida, 218 

- visceral, 215 
Ducto 

- alveolar, 452, 454 

- arterioso patento, 370 

- coclear, 257 

- coletor, 507, 527,555 

- - celula(s) 

-intercalares do, 546 

-principal do, 555,556 

- - controle hormonal do, 546 

- - cortical, 508, 509,511,545, 555 

-mecanismo de transporte ionico no, 545 

-tipos de celulas do, 545 

- - inibidores do transporte no, 547 

- - inicial, 511 

- - medular, 526, 547,555 

-extemo, 508, 509,511, 555 

-intemo, 508, 509, 511,555,557 

- - papilar, 511 

- - permeabilidade a agua das celulas do, 511 

- - renal, 6 

- - representagao dos tres tipos de celulas do, 556 

- - segmento de conexao, 544 

- de Miiller, 795 

- de Wolff, 795 

- deferento, 797 

- eferente, 799 

- ejaculatorio, 799 

- - representagao do, 797 

- epididimal, 799 

- pancreatico, 602 

Duodeno, fungoes digestivas no, 646 

E 

ECA, 419,434, 437, 741 
Edema,439 

- alveolar, complacenda pulmonar no, 471 

- de membros no exercicio, 442 

- pulmonar, troca gasosa em presenga de, 482 
Efeito Haldane, 496 
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EGF, agoes principais do, 732 
Eicosanoides, 673 

- vias diretas e indiretas da slntese de, 688 
Eixo 

- hipotalamo-hipof ise 

- - adrenal, 706 

- - fisiologia do, 698 

- - gonadal, 700 

- - na secregao de cortisol, 737 

- - ovariano, 702, 811, 812 

-controle pelo estrogenio, 814 

- - lesticular, 701 

-controle da reprodugao masculina pelo, 803 

- hipotalamo-neuro-hipofisario, 708 
Ejaculagao, 804 

Elastase, 593, 649 

- agao da, 649 

- secregao de, 649 
Eletrocardiograma, 385 

- freqiiencia cardlaca na leitura do, 405 

- registro 

- - da contragao mecanica do, 405 

- - do potencial de agao das celulas cardlacas do, 405 
Eletrodifusao, 42,43 

Eletroencefalograma, 336,337 

- durante os estagios de sono, 337 

- na vigllia, 338 
Eletrogastrograma, 618 
Eletrolitos 

- absorgao intestinal de, 625 
-no rim, 507 
Eletromiograma, 337 
Eletro-oculograma, 337 
Eletroosmose, 54 
Elicase, 125 
Emetropia, 228 
Emogao, bases neurais, 328 
Encefalina, 225 
Encefalo, 168 
Endocardio, 357 
Endocitose, 29,115 
Endocrinopatia, 671, 672 
Endolinfa, 256 
Endomisio, 143,145 
Endopeptidase, 638, 649 

- neutra, 562 
Endotelina, 433 

- no balango renal de sodio, 562 
Endotelio 

- capilar 

- - glomerular, 520 

- - renal, 509 

- vascular, 431 
Energia 

- livre de Gibbs, 38 

- na celula, 29 
Enfisema 

- complacencia pulmonar no, 471 

- troca gasosa em presenga de, 482,484 
Enterodto do intestino delgado, 646 
Enterocolite 

- exsudativa, 660 

- isquemica, 660 
Enterogastrona, 620 
Enteropeptidase, 638 

- agao da, 649 

- secregao de, 649 
Entropia 

- difusao e, 36 

- energia livre e, 38 
Enzima(s) 

- antioxidante, 781 

- chave da glicolise hepatica, 789 

- CYP27, 759 

- de conversao de angiotensina, 419,420,434,437, 

562, 741 

- do tubo digesfcorio, 592 

- pancreatica, 637 

- que fazem parte das vias glicollticas e 

gliconeogenicas, 789 
Epicardio, 357 
Epidldimo, 799 

- representagao do, 797 
Epimisio, 143,144 
Epinefrina 

- adrenal, 746 

- na regulagao do fluxo sangulneo renal, 516 

- sintese da, 678 


Epitelio 

- alveolar, 454 

- da mucosa do intestino delgado, 646 

- do tubo digesterio, 595 
-do tubulo 

- - colelor, 527 

- - proximal, 529 

- olfatorio, 264, 270 

- tubular renal, 511 
Equagao 

- da forga movente, 79 

- de Goldmann-Hodgkin-Katz (GHK), 45 

- de Henderson-Hasselbalch, 572 

- de Hodgkin-Katz, 79 

- de Michaelis-Menten, 57 

- de Nemst, 44, 377 

- de Nemst-Planck, 44 

- de Poiseuille, 369 

- de Stewart-Hamilten, 410 

- de Van't Hoff, 6,49,54 

- do fluxo, 35 
Equihl?rio, 183,292 

- addo-basico 

- - avaliagao cllnica do, 586 

- - nos fluidos biologicos, 576 

- - parametros plasmaticos do, 579, 580 

- - rim na regulagao do, 577 

- de Donnan, 9, 89, 512 

- hidrico, 563 

- sistema nervoso autonomo no, 324 
Eregao peniana, deficiencia de, 804 
Ergocalciferol, 757 

Eritrocito, valor normal 

- da concentragao media de hemoglobina, 831 

- da quantidade de hemoglobina media, 831 

- do diametro medio, 831 

- do numero, 831 

- do volume medio, 831 
Eritropoietina, 13, 671 
EROs, 781 

Erro de refragao, 228 
Escheiichia coli, 71 
Esclera, 227 
Esclerose 

- lateral amiotrof ica, 286 

- multipla, disfungao ere til por, 804 
Escorbuto, 656 

Escroto, 797 

- representagao do, 797 
Escuro, adaptagao ao, 231 
Eshncter 

- de Oddi, 602, 623 

- esofagiano 

- - inferior, 617 

-contragoes lonicas do, 611 

-relaxamente transitorio do, 617 

- - superior, 617 

- ileocecal, 623 

- pilorico, 599 

- pre-capilar, 427 

- uretral, 518 
Esfingolipidio, 18 
Esfingomielina, 18 
Esofago, 597 

- f ungao do, 592 
Espago 

- de Bowman, 521 

- de Disse, 603 

- morto 

- - anatomico, 459,460 

- - fisiologico, 461 

- pleural, 463 

- porta, 602 

Espectro eletromagnetico, 226 
Espermatide, 798 
Espermatocito 

- primario, 798 

- secundario, 798 
Espermatogenese, 797,798 

- onda de, 798 
Espermatozoide 

- estrutura do, 799, 800 

- produgao de, 798 

- sobrevida apos a ejaculagao, 822 
Espermiagao, 798, 799 
Espinho dendritico, 130 
Espirograf o, 456 

- tragado espirografico, 457 


Espironolactona, 556 

- e a homeostasia do potassio, 559 

- para hipertensao do hiperaldosteronismo, 741 
Estateconia, 287 

Ester 

- de colesterol, 734 

- formagao do, 784 
Estercobilina, 643 
Esteroide, 17, 691 

- adrenal, 680 

- elementes responsivos a, 691 

- gonadal, 680 

- sexual, 705 
Esteroidogenese, 734 

- zoneamento funcional da, 736 
Estiramento muscular, 283, 284 
Estirao puberal, 723 
Estomago, 597 

- camadas da parede do, 610 

- cardia do, 597-599 

- corpo do, 597,598 

- efeitos do sistema nervoso sobre o 

- - parassimpatico, 321 

- - simpatico, 321 

- estrutura da parede do, 627, 629 

- fungao(oes) do, 592 

- - digestivas no, 646 

- fundo do, 597, 598 

- ghrelina no, 706 

- motilidade do, 617 

- - esvaziamente gastrico, 618 

- - regulagao da, 619 

- - relaxamente 

-adaptativo, 618 

-receptivo, 618 

- piloro, 597-599 

- porgoes do, e seus componentes, 598 

- produgao diaria de suco gastrico, 628 

- regioes secretoras do, 629 

- secregao do, 627 
Estradiol, 669, 676, 818 

- efeitos em seus orgaos-alvo, 821 

- estrutura quimica do, 680 

- sintese do, 680, 681, 736 

Estrano, esteroides derivados do, 679 
Estresse 

- e regulagao do glucagon, 775 

- efeito sobre a secregao de GH, 706 

- reagao do organismo ao, 707 
Estribo, 253-255 

Estriol, 818 

- estrutura quimica do, 680 

- sintese do, 680, 681 
Estrogeno, 668, 818 

- deficiencia de, 819 

- efeitos do, 818 

- - no crescimento, 731 

- - sobre a secregao de TSH, 716 

- produgao na gravidez, 824 
Estrona, 818 

- estrutura quimica da, 680 

- sintese da, 680,681 
Etacrinato, 531 
Exercido flsico 

- adaptagoes cardiovasculares ao, 440 

- ajustes ventilatorios durante o, 503 

- alteragoes do metabolismo durante o, 793 

- consumo de glicose durante o, 787 

- efeito da intensidade crescente do 

- - em multiplas variaveis cardiovasculares, 441 

- - sobre o fluxo sanguineo, 441 

- estimulo da secregao adrenomedular pelo, 750 

- prolongado, secregao de cortisol no, 740 
Exocitose, 27 

Exopeptidase, 649 
Experiencia emocional, 328 
Expiragao, 467 
-curvas 

- - de fluxo aereo durante a, 465 

- - de pressao 

-alveolar durante a, 465 

-esof agiana, 465 

- - de volume durante a, 465 

- gradientes de pressoes envolvidos na, 464 

- musculos da, 467 
Expressao, 328 

- emocional, 328 

- genica, 124 
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- - induzida, 125 

- - tecido-espedfica,125 

F 

Face, inerva^ao da, 207 
Fadiga muscular, 160 
Fagocitose, 29 
Faringe, 597 

- fun^ao da, 592 
Fascia, 280 

- muscular, 144 
Fator(es) 

- constritor derivado do endotelio, 670 

- de crescimento, 671, 673 

- - de fibroblasto, 671 

- - de neuronios, 671 

- - derivado das plaquetas, 671 
-a^oes principais do, 732 

- - dos fibroblastos, 732 

- - epidermico, 671, 732 

- - espedficos do sistema hematopoietico, 671 

- - generico, 671 

- - hormonio da tireoide, efeitos sobre o, 718 

- - neural, 141 

-a^oes prindpais do, 732 

- - relacionados a(s) resposta(s) 

-imunes, 671 

-inflamatoria, 671 

- - semelhante a insulina, 671, 673, 676 

-a^oes sobre o crescimento, 726 

-a^oes sobre o metabolismo, 726 

-no crescimento fetal, 722 

-transport do, 682 

- - transformador, 732 

- de necrose tumoral, 671 

- - a^oes principais do, 732 

- de transcri^ao genica, 125 

- detercninante testicular, 795 

- estimulador de colonias, 671 

- - a^oes principais do, 732 

- - de granulocitos, 671 

- - de macrofagos, 671 

- hiperpolarizante derivado do endotelio, 432, 

433, 670 

- inibidor 

- - de leucemia, 671 

- - de prolactina, 699 

- - do hormonio do crescimento, 699 

- intrinseco, 629, 632, 656 

- liberador 

- - de hormonio foliculo-estimulante, 699, 700 

- - de prolactina, 699 

- natriuretico atrial, 437,557 

- neurotrofico derivado do encefalo, 141 

- relaxante derivado do endotelio, 670 
FBGF, a^oes principais do, 732 

FDP, 789 
FDPase, 789 

Febre, secre^ao de cortisol na, 740 
Fecunda^ao, 821 
Feixe de His, 377 
Feminiza^ao testicular, 796 
Fenilalanina, 66 

Feniletanolamina-N-metiltransferase, 679 
Fenomeno 

- da despolariza^ao da membrana, 80 

- da interdependence, 468,469 

- da plastiddade neural, 613 

- de Donnan, 74, 89,91 

- eletrico na membrana, 82 
Feocromocitoma, 750 
Feromonio, 265 

- receptor para, 266 
Ferro 

- absor^ao do, 659 
-heme, 659 

- nao-heme, 659 

Feto, crescimento do, 721 

FFK, 789 

Fibra 

- cardiaca, 391 

- de Purkinje, 377 

- muscular, 143, 280 

- - caractensticas fisiologicas dos tipos de, 154 

- - do fuso, 281 

-em cadeia nuclear, 281,282 

-em saco nuclear, 281, 282 


-- esqueletica, 143 

-metabolismo energetico em diferentes tipos 

de, 159 

-ultra-estrutura da, 144 

- - extraf usal, 281-283 

- - intrafusal, 281-283 

- - tipos de, 154 

- nitrergica, 437 
Fibrose 

- cistica, 70 

- pulmonar, 456, 482 

- - complacencia pulmonar na, 471 

- - troca gasosa em presen^a de, 482 
Figado 

- efeitos 

- - biologicos do GH sobre o, 725 

- - da insulina no, 771 

- - do glucagon, 775 

- - do sistema nervoso sobre o 
-parassimpatico, 321 

-simpatico, 321 

- estrutura do, 602 

- fundoes do, 592, 602 

- hormonios que regulam o metabolismo do, 792 

- na hemorragia, 445 
Filoquinona, 657 
Filtra^ao 

- glomerular, 512, 520-525 

- - altera^oes no coeficiente de ultrafiltra^ao, 524 

- - barreiras de, 520 
-restri^oes as, 521 

- - fendas de, 520,521 

- - formas de Starling na, 523 
-a Iterates na, 524 

- - formas envolvidas na, 521 

- - f ra^ao de, valor normal de, 830 

- - pressao de ultrafiltra^ao de equilibrio, 523 

- - pressoes envolvidas na, 522 

- - protemas e a, 522 

- - ritmo da, 512, 516,522 

-determina^ao do, 524 

-medida do, 514 

-por nefron, 517 

-valor normal, 830 

- - ultrafiltra^ao 

-coeficiente de, 522 

-pressao efetiva de, 522 

- - valor da, no homem, 520 

- livre, 53 

Fisiologia sensorial, bases da, 182-225 

- classifica^ao do sistema sensorial, 182 

- codifica^ao da informa^ao sensorial, 195 

- - da intensidade do estimulo, 195 
--da qualidade sensorial, 199 

- - das propriedades 

-espaciais do estimulo, 198 

-temporais do estimulo, 196 

- organiza^ao topografica do processamento 

sensorial, 200 

- psicof isicas, 201 

- - limiar 

-de detec^ao, 201 

-de discrimina^ao, 201 

- - magnitude da sensa^ao, 203 

- - teoria de detec^ao de sinais, 204 

- recep^ao sensorial, 184 

- transdu^ao sensorial, 184 

- - fototransdu^ao, 184 

- - mecanotransdu^ao, 191 

- - quimiotransdu^ao, 186 
Fistula arteriovenosa, 370 
Flavina adenina dinucleotideo, 655 
Fluido(s) 

- biologicos, 2-13 

- - compartimentos f luidos do organismo, 7 

- - papel da agua no organismo, 3 
-- regula^ao do volume celular, 11 

- extracelular, 560 

- - balan^o hidrico do, 564 

- - caractensticas do, 560 

- - distribui^ao do, 560 

- - regula^ao 

-da osmolalidade do, 563 

-do volume do, 560 

- intersticial, 7,560 

- - caractensticas do, 560 

- intracelular, 560 

- - caractensticas do, 560 


- - distribui^ao do, 560 

- transcelular, 7,560 
Fluxo 

- acoplamento de, 54 

- aereo, 472 

- - laminar, 472 

- - turbilhonar, 472 

- de agua, 50 

- de ions, 29 

- de particulas, 35 

- - frentes de, 35 

- - resultante, 36 

- - unidirecional, 35 

- de volume, 52 

- diferencial de volume, 53 

- dif usional, 41 

- menstrual, 817 

- molar, 52 

- plasmatico renal, 512 

- sangumeo, 369 

- - calculo do, 367 

- - cardiaco, valor normal de, 830 

- - cerebral, valor normal de, 830 

- - de orgaos, valor normal, 830 

- - equa^ao de Poiseuille, 369 

- - lamelar, 368 

- - mecanismos de controle do, 428 

-locais de regula^ao do tonus vascular, 428 

-metabolico, 430 

- - muscular durante o exercicio, 440 

- - pulmonar, 482, 483 

- - renal, 512 

-auto-regula^ao do, 515 

-regula^ao do, 514 

-valor normal de, 830 

-volume do, 512 

- - resistencia ao, 373 

- - turbilhonar, 368 

- urinirio, valor normal, 830 
Fluxometro eletromagnetico, 514 
Foliculo(s) 

- ovariano, 807, 811 

- - antral, 811, 813 

- - de Graaf, 811, 813 

- - estagio do antro, 811 

- - maduro, 812, 813 

- piloso(s) 

- - efeitos do sistema nervoso sobre os 
-parassimpaticos, 322 

-simpaticos, 322 

- - termina^ao nervosa do, 209 

- tireoidiano, 711 

- - celulas do 
-C, 712 

-parafoliculares, 712 

- - coloide do, 712 

- - de glandula 

-hiperativa, 712 

-inativa, 712 

- - representa^ao do, 712 
Folistatina, 803 

For^a 

- de Starling, 6,52, 427 

- - altera^oes na, 524 

- - na filtra^ao glomerular, 521 

- - nos capilares peritubulares, 557 

- - ultrafiltrado glomerular e, 512,521 

- dif usional, 40,41 

- eletrica, 40 

- - molar, 43 

- eletrodifusional, 43, 44 

- generica, 40 

- gravitational, 40 

- movente, 44 

- quimica, 40 

- simplificada, 44 

Forma, processamento visual de, 241 
Formula de Einstein, 333 
Fornix, 178 
Fosfatidil-colina, 18 
Fosfatidiletanolamina, 26 
Fosfatidilinositol, 684, 688 

- trifosfato, 162 

Fosfatidil-inositol-bifosfato, 26 
Fosfatidilinositol-4-5-bifosfato, 685 
Fosfato 

- de caldo, 754 

- e absor^ao de ferro, 659 





















tNDICE ALFABETICO 843 


- inorganico, reabsor^ao de, 534 
-no fluido intracelular, 9 

- renal, 507 

- transport de, em tubulos proximais, 538 
Fosfodiesterase, 685 
Fosfoenolpiruvato, 789 

- carboxiquinase, 789 
Fosfofrutoquinase, 789 
Fosfolambam, 152 
FosfoJipase, 638 

- A 2 , 653 

FosfoJipldio(s), 17, 651 

- digestao do, 653 

- efeitos sobre a tensao superficial da agua, 17 

- estrutura do, 18 

- hidrolise do, 653 

- insaturados, 26 

- 11 a bile, 642 

- saturados, 26 
Fotorreceptor, 229, 230 
Fotossensibilidade, 227 
Fototransdu^ao, 184,230 

- cascata de, 185 
Fovea central, 227 

Frank-Star ling, mecanismo de, 406 
Freqiiencia 

- cardlaca, 388 

- respiratoria, 830 
Frio paradoxal, 213 
Frutose, 647, 648 

- difosfatase, 789 
FSH, 674, 676,695 

- efeitos do, 697 

- glandula-alvo, 697 

- hormonio hipof isario controlado, 699 

- local de produ^ao, 699 

- numero de aminoaridos, 697, 699 

- peso molecular, 697 
Furosemida, 553 

- e a homeostasia do potassio, 559 

- efeito sobre o transport 

- - de potassio, 543 

- - de sodio, 543 

- secre^ao de, em tubulos proximais, 531 
Fuso muscular, 281 

- controle do, 283 

- estrutura do, 281 

G 

GABA, 134,175 

- e regula^ao da secre^ao de glucagon, 775 

- receptor da, 135 

- sinapse qulmica e, 131 
Galactopoiese, 827 
Galactose, 647 

Galanina na regula^ao da secre^ao de insulina, 770 
GangJio, 168,309 

- cadeia paravertebral, 168 

- de Scarpa, 294 

- sensorio da raiz dorsal, 168 
Gap junction , 25 

Gas 

- carbonico, 486 

- - capta^ao de, 497 

-e libera^ao de oxigenio nos capilares, 497 

- - concentra^ao total de, no sangue arterial, 494 

- - curva de dissocia^ao de, 496 

- - difusao do, 486 

- - pressao pardal do, 489 
-valor normal, 830 

- - transporte de, 486,494 

-dos capilares para o pulmao, 495 

- - valor da pressao parcial do, 489 

- nobre radioativo para medir o fluxo sangumeo 

renal, 514 

- respiratorio, 474 

- - concentra^ao percentual do, 476 

- - pressao pardal do, 475,476 

- - trajetoria do, ao entrar no pulmao, 475 

- - transporto de, 486 

- trabalho da expansao do, 38 
Gasometria, 479 

Gasto energetico diario, 779 
Gastrina, 606, 629 

- a^ao prindpal, 596 

- distribui^ao no trato gastrintestinal, 612 

- localiza^ao no tubo digestorio, 596 


- na modula^ao da secre^ao de insulina, 770 

- na regula^ao 

- - da secre^ao de insulina, 770 

- - do glucagon, 775 

- na secre^ao de HC1, 631 
Gelatinase, 592 

GH, 676, 724 

- efeitos do, 697 

- glandula-alvo, 697 

- numero de aminoacidos, 697 

- peso molecular, 697 
Ghrelina, 607,706 

- a^ao prindpal, 596 

- hormonio hipof isario controlado, 699 

- local de produ^ao, 699 

- localiza^ao no tubo digestorio, 596 

- mecanismo de a^ao da, sobre o somatotrofo, 729 

- na regula^ao do apetito, 279 

- na secre^ao do GH, 727 

- numero de aminoacidos, 699 
GHRH, 676, 705, 727 

- hormonio hipof isario controlado pelo, 699 

- local de produ^ao, 699 

- mecanismo de a^ao do, sobre o somatotrofo, 729 

- numero de aminoacidos, 699 
Giberelina, 671 
Gigantismo, 726 

Giro 

- do cingulo, 329 

- orbito-frontal, 329 

- para-hipocampal, 329 

- pos-central do cortox cerebral, 221,222 
Glandula 

- adrenal 

- - efeitos do sistoma nervoso sobre a 
-parassimpatico, 321 

-simpatico, 321 

- bulbouretral, 797, 799 

- de Brunner, 599 

- de Cowper, 799 

- de Ebner, 627 

- de lieberkiihn, 599, 601, 646 

- endocrina, 664 

- - hormonios secretados pela, 664 

- gastrica, 599 

- intestinal, 599, 646 

- lacrimal, efeitos do sistema nervoso sobre a 

- - parassimpatico, 321 

- - simpatico, 321 

- mista submandibular, 626 

- parotida, 601 

- prostatica, 797 

- salivar, 601 

- - arinos da, 601 

- - efeitos do sistoma nervoso sobre a 
-parassimpatico, 315, 322 

-simpatico, 315, 322 

- - fun^ao da, 592 

- - maior, 625 

- sublingual, 601, 625 

- submandibular, 601 

- submaxilar, 625 

- sudoripara, efeitos do sistoma nervoso sobre a 

- - parassimpatico, 315, 321 

- - simpatico, 315, 321 
GJia, 165 
GJicemia, 782 

- figado na manuten^ao da, 783 

- orgaos envolvidos na manuten^ao da, 783 

- valor da, 783 
GJicentina, 607 

- a^ao prindpal, 596 

- localiza^ao no tubo digeston'o, 596 
GJicerofosfolipidio, 18 

GJicerol, 16 

- na gliconeogenese hepatica, 788 
GJiceroquinase, 784 

GJicina, 66,134, 642 

- e regula^ao do glucagon, 775 

- estrutura da, 641 

- receptor da, 135 
GJicocorticoide, 668, 679, 733 

- a^oes do 

- - antiinf Jama tor ia, 743 

- - imunossupressora, 744 

- - no desenvolvimento fetal, 744 

- - no metaboJismo 

-de carboidratos, 742 


-de lipldeos, 743 

-de protelnas, 743 

-mineral, 743 

- - no sistema 

-cardiovascular, 743 

-renal, 743 

- efeito 

- - sobre a fun^ao tireoidiana, 716 

- - sobre o TSH, 705 

- f undoes do, 742 

- inibi^ao do sistema imune pelo, 708 

- mecanismo de a^ao do, 737 

- mineralocorticoide, 679 

- na secre^ao de hormonio do cresdmento, 729, 731 

- para o crescimento normal, 731 

- regula^ao da secre^ao de, 737 
GJicogenio, 647 

- fosforilase, 771 

- sintase, 771 
GJicoJipidio, 17 
GiicoJise 

- aerobia, 780 

- anaerobia, 780 
Gliconeogenese, 783 

- hepatica, 788 

- renal, 783, 789 
GJicoquinase, 789, 791 
GJicose, 647 

- concentra^ao plasmatica de, 783 

- consumo de 

- - pelo musculo esqueletico, 793 

- - pelo teddo adiposo, 793 

- destino metabolico da, em estado alimentado, 785 

- e o comportamento alimentar, 332 

- excre^ao de, valor normal, 830 

- fontes de, 779 

- ma-absor^ao de, 649 

- na produ^ao de ATP, 779 

- na regula^ao da secre^ao 

- - de glucagon, 775 

- - de insulina, 770 

- no Jlquido cerebroespinhal, valor normal de, 832 

- no plasma, valor normal, 831 
-no sangue 

- - capilar, valor normal, 831 

- - venoso, valor normal, 831 

- ponte de hidrogenio da, 20 

- reabsor^ao de, em tubulos proximais, 532 

- regula^ao hormonal da produ^ao de, no figado, 793 

- representa^ao da molecula de um transportador 

de, 770 

- restri^oes as barreiras de filtra^ao, 521 

- transportadores de, da famllia GLUT, 59 

- transporte de 

- - em tubulos proximais, 535 

- - na membrana, 58,59 

-parametros cineticos no eritrocito, 57 

- - para o interior das celulas, 782 

- via para metaboliza^ao de, 781 
Glicose-6-fosfatase, 791 
Globo 

- ocular, 227 

- palido, 302 
Globulina, 669 

- ligante 

- - de corticosteroide, 759 

- - de hormonio sexual, 818 

- plasmatica, 9 

- transportadora 

- - de corticosteroide, 682 

- - de hormonio 

-sexual, 682 

-tireoidiano, 714 

- - de IGF, 682 

- - de tiroxina, 682 
Globulos brancos, 7 
Glomerulo 

- esquema do, 521 

- - corto transversal ao nivel central do, 554 

- renal, 507,509 

- - artenhla do, 507 

- - diagrama de um, 419 

- - esquema do, 510 

- - membrana filtranto do, 509 
Glucagon, 607, 674, 676, 775 

- a^ao prindpal, 596 

- a^oes sobre secre^ao da insulina 

- - na modula^ao, 770 
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- - na regulagao, 770 

- efeitos do, 775 

- - na agao das enzimas da gliconeogenese 

hepatica, 789 

- - na manuten^ao da glicemia, 787 

- f undoes do, 116 

- localizagao no tubo digestorio, 596 

- mecanismo de agao do, 777 

- secre^ao de, 602 

- - durante o jejum, 788 

- sintese do, 775 

- substancias reguladoras da secregao de, 775 

- sumo, esquema da seqiiencia de aminoacidos 

do, 776 

Glucagon-like-peptide-1, 607 
GLUT-4, 29 
Glutamato, 66,134 

- sinapse qulmica e, 131 
Glutamina, 66, 790 

- metabolizagao renal da, 789 

- na gliconeogenese hepatica, 788 

- no paciente com cancer, 791 

- representagao do fluxo de, no estado 

alimentado, 790 
Glutamina-sinletase, 134 
Glutation peroxidase, 781 
Glutationa, 781 
GnRH, 674, 676 

- hormonio hipof isario controlado, 699 

- local de produgao, 699 

- numero de aminoacidos, 699 
Goma vegetal, 647 
Gonada masculina, 797 
Gonadotrofina 

- corionica humana, 815, 824 

- - concentra^ao plasmatica da, na gesta^ao, 825 

- influenria da luz sobre a secregao de, 701 
Gordura, armazenamento de, 783 
Gradiente, 40 

- de concentragao, 35,40 

- de energia potendal, 40 
Grafico 

- corrente versus voltagem de membrana 

cation-seletiva, 46 

- da fungao exponendal, 82 

- da osmose e ultrafiltragao, 52 
Grande drculagao, 365 
Granulo cromafin, 679 
Gravidez 

- duragao media da, 826 

- efeitos sobre a hipofise, 697 

- endocrinologia da, 824 

- fecundagao, 821 

- ganho de peso na, 825, 826 

- nidagao, 822 

- placentogenese, 822 

- prolemas carregadoras e, 669 

- repercussoes fisiologicas para a mulher, 825 

- taxa de hormonio tireoidiano na, 716 
Guanilina, 607 

- agao principal, 596 

- localiza^ao no tubo digestorio, 596 
Gustavo, 183,272-279 

- caracfceristicas ecologicas, 272 

- codifica^ao dos estlmulos gustativos, 277 

- importancia funcional da, 272 

- integragao central da percepgao gustativa, 277 

- mecanismos da 

- - hedonicos, 278 

- - homeostaticos, 279 

- recepgao gustativa, 272 

- transdugao das submodalidades gustativas do 

sabor, 274 

- -acido, 274 

- - amargo, 276 

- - doce, 275 

- - salgado, 274 

- - umami, 276 
Gustducina, 189 

H 

H ' ATPase, 65 
H 1 K ATPase, 62, 64 

- inibidores da, 65 

H 2 0, restrigoes as barreiras de filtra^ao, 521 

hCG, 674, 815, 824 

HC1 


- no estimulo da secregao de pepsinogenio, 632 

- produgao gastrica de, 628, 630 

hco 3 

- filtragao glomerular de, 520 

- reabsor^ao de, 535 
HDL, 783 

- no soro, valor normal, 831 
Helicobacter pylori, 635 
Helicotrema, 256, 259 
Helio, 488 
Helmintiase, 660 
Hemacia(s), 7 

- membrana celular da, 26 

- suprimento de glicose para, 782 

- volume de, submetidas a diferentes 

osmolaridades, 13 
Hematocrito, 8 

- valor normal, 831 
Hematose, 357 
Heme, 490 
Hemicelulose, 647 
Hemisferios cerebrais, 309 
Hemodinamica, 365-376 

- complacencia vascular, 374 

- fluxo sangumeo, 369 

- - lamelar, 368 

- - relagao com pressao e resisfcencia, 370 

- - resistencia ao, 373 

- - turbilhonar, 368 

- pressoes no sislema cardiovascular, 375 

- sistema cardiocirculatorio, 365 

- tipos de vasos sangulneos e suas caraclerlsticas, 365 

- velocidade do sangue, 366 
Hemoglobina, 490 

- A glicosada, valor normal, 831 

- como tampao de oxigenio nos tecidos, 490 

- curva de dissodagao da, 489 

- interagao com o oxigenio, 490,491 

- representa^ao da molecula de, 490 

- restri^oes as barreiras de filtragao a, 521 

- transport de oxigenio pela, 489 
Hemolise, 12 

Hemorragia 

- adapta^oes cardiovasculares a, 443,445, 809 

- por privagao hormonal, 809 
Hemorroidas, 601 
Hepatocito, 602 
Hexametonio, secregao de,531 
Hexoquin^se, 791 

Hidrazida, deficiencia de vitamina B 4 e uso de, 655 
Hidrogenio dos compartimentos do organismo, 9 
Hidronefrose, 518 
Hidroxiapatita, 754 
Hidroxibenzoato, secregao de, 531 
Hidroxiindolacetato, secre^ao de, 531 
Hidroxila, formagao de, 781 
Hidroxipregnenolona, 735 

- estrutura qulmica da, 679, 680 

- sintese da, 679-681 
Hidroxiprogesterona, 735 

- estrutura quimica da, 679, 680 

- sintese da, 679-681 
Hiperaldosteronismo, 741 
Hiperalgesia, 215 

- pela sensibiliza^ao no como dorsal da medula 

espinal, 220 
Hipercalemia 

- pela amilorida, 559 

- pela espironolackma, 559 

- pelo trianfcereno, 559 
Hiperemia 

- ativa, 431 

- reativa, 431 
Hiperinsulinemia, 774 
Hipermetropia, 228 
Hiperplasia adrenal 

- congenita, 736 

- genital, 796 
Hiperpneia, 456 
Hipertensao arterial, 415,422 

- essencial, 422 

- estagio 

- -1,422 

- - II, 422 

- - III, 422 

- grave,422 

- leve, 422 

- moderada, 422 


- primana, 422 

- sistolica isolada, 422 
Hipertireoidismo, 719 
Hiperventilagao, 456 

- alveolar, 462 
Hipoalbuminemia, 522 
Hipocalemia 

- por diarreia, 71 

- por diureticos, 559 
Hipocampo, 329 
Hipofise, 329, 695 

- anterior, 319 

- efeitos 

- - da gesta^ao sobre a, 697 

- - da testosfcerona sobre a, 802 

- eminencia mediana, 697 

- fisiologia do eixo hipotalamo-hipofisario, 698 

- ghrelina na, 706 

- haste hipofisaria, 697 

- infundibulo, 697 

- posterior, 319 

- - efeitos do sistema nervoso sobre a 
-parassimpatico, 321 

-simpatico, 321 

- regulagao da secregao de hormonio tireoidiano 

pela, 705 

- vasculariza^ao da, 698 
Hipoglicemia, 749 

- secre^ao 

- - de ACTH na, 740 

- - de adrenalina na, 749 

- - de CRH na, 740 
Hipopneia, 456 
Hipotalamo, 175, 695 

- diferenciagao sexual do, 703 

- e a homeostasia comportamental, 330 

- efeitos da testosfcerona sobre o, 802 

- esquema do, 329 

- estrutura do, 317,319 

- fisiologia do eixo hipotalamo-hipofisario, 698 

- ghrelina no, 706 

- homeostase hidrossalina, 698 

- - controle pelo, 698 

- hormonios do, 695 

- medio-basal, 699 

- no controle descendenfce da dor, 223, 224 

- regulagao da secre^ao de HG pelo, 705 

- vasculariza^ao do, 698 
Hipotireoidismo, 713, 718,719 
Hipoventilagao, 456 

- alveolar, 462 

Hipovolemia, ingestao hidrica e, 331 
Hipurato, secregao de, 531 
Histamina, 435 

- e o receptor de dor, 215 

- secregao de 

- - em tubulos proximais, 531 

- - gastrica, 629 

- - HC1, 631 
Histidina, 66 

- e absorgao de zinco, 660 
Homeostase, 695 

Homeostasia comportamental, 330,331 
Hormonio(s) 

- a^ao do, 673 

- adrenal, 733-750 

- - anatomia da glandula adrenal, 733 
-cor lex adrenal, 733 

-medula adrenal, 745 

- adrenocortical, 733 

- - ligado a protelnas plasmaticas, 736 

- - livre, 736 

- - secregao de, 734 

- - slnlese de, 733 

- adrenocorticotrofico, 676, 678, 697, 733, 737 

- - efeitos do, 697 

- - glandula-alvo, 697 

- - hormonio liberador de corticotrofina na regulagao 

do, 706 

- - na regulagao de cortisol, 737 

- - numero de aminoacidos, 697 

- - ocikxdna e secregao de, 710 

- - peso molecular, 697 

- - ritmo circadiano e secregao de, 707 

- - sintese do, 706 

- - vasopressina e secregao de, 710 

- ammico, 674, 676 

- - agao do, 677 
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- - armazenamento do, 677 

- - interaqao com a membrana celular, 677 

- - receptor do, 677 

- - tempo de resposta do, 677 

- antidiuretico, 420,421, 511,557, 558, 561, 562, 

564, 676 

- - e movimento da agua, 6 

- - efeitos 

-em celulas de ducto coletor, 546 

-no rim, 565 

- - na hemorragia, 444 

- antimiilleriano, 795 

- biossmtese do, 676 

- classifica^ao do, 673 

- clearance do, 683 

- conceito de, 663 

- concentrador da melanina, 332 

- da hipofise, 697 

- da paratireoide, 755 

- da tireoide, 115, 668, 674, 711 

- - biossmtese dos, 712 

- - conjugagao hepatica do, 714 

- - estrutura do, 674 

- - iodo no, 711 

- - mecanismo de agao do(s), 711, 716 
-genomico, 717 

- - metabolizagao do, 669, 714 

- - na secregao de hormonio do crescimento, 729, 730 

- - para o crescimento 

- - - fetal, 722 
-normal, 730 

- - regula^ao neuroendocrina da secregao de, 705 

- - secregao dos, 713 

-e intorconversao em adultos, 715 

- - transporto do, 682 

- de crescimento, 115, 676, 695, 699, 724 

- - aqoes do 

-sobre o crescimento, 726 

-sobre o metabolismo, 726 

- - aumento da sintese de protemas causado 

pelo, 673 

- - ciclo circadiano da varia^ao de secregao do, 727 

- - controle da secregao de, 706 

- - e a idade, 729 

- - efeitos do, 697 
-biologicos, 725 

-na agao das enz'imas da gliconeogenese 

hepatica, 789 

- - esquema 

-da regula^ao da secregao de, 706 

-dos efeitos biologicos do, 725 

-dos fatores estimulantes da secregao de, 728 

-dos fatores inibidores da secre^ao de, 728 

- - glandula-alvo, 697 

- - hormonio da tireoide, efeitos sobre o, 718 

- - mecanismo de agao do, 724 

- - na modula^ao da secregao de insulina, 770 

- - numero de aminoacidos, 697 

- - peso molecular, 697 

- - regulagao, 682 

-neuroendocrina, da secre^ao de, 705, 706 

- - reguladores da secregao de, 727, 728 

- - relagao com os estagios do sono, 682 

- - secregao do, 728 

-durante o jejum, 788 

- - semelhante a insulina, 725 

- - sintese do, 727 

- de invertebrados, 671 

- de plant as, 671 

- deficiencia de, 672 

- depuragao do, 683 

- derivado de aminoacido simples, 674 

- dipeptldeo, 674 

- do hipotalamo, 695, 699 

- - hormonio hipofisario controlado, 699 

- - local de produ^ao do, 699 

- - na secregao GH, 727, 728 

- - numero de aminoacidos, 699 

- estoroide, 115, 674,668, 691, 733 

- - aqao do, 677 

- - armazenamento do, 677 

- - interagao com a membrana celular, 677 

- - receptor do, 677 

- - sexual, 680 

- - tempo de resposta do, 677 

- - transporto do, 682 

- estimulador 

- - da tireoide, 676, 699 


- - de melanocitos, 678 

- estrutura quimica, 674 

- exemplos que impuseram revisao na defini^ao 

de, 663 

- foliculo-estimulante, 676, 695, 699 

- - controle hipotalamico da secregao do, 700 

- - efeitos do, 697 

- - estlmulo da secregao de, 700 

- - fun^oes do, 700 

- - glandula-alvo, 697 

- - na espermatogenese, 797, 802 

- - niveis de, duranto o ciclo menstrual, 814 

- - no ovario, 806 

- - numero de aminoacidos, 697 

- - peso molecular, 697 

- - secregao do, 682 

- gastrintostinal, 596, 605, 607 

- - distribuigao do, 612 

- - na regulagao da secregao de insulina, 770 

- glicoprotoico, 695 

- gonadotrofico, 695 
-hidrossoluvel, 666, 676 

- - circula^ao do, 667 

- - mecanismo de agao do, 667 

- - metabolizagao do, 667 

- - secregao do, 666 

- - sintese do, 666 

- juvenil, 671 

- liberador 

- - de corticotrofina, 676, 682, 699, 706, 737 

- - de gonadotrofina, 676, 699, 802 
-armazenamento do, 700 

-distribui^ao no SNC, 700 

-libera^ao do, 701 

-meia-vida biologica do, 700 

-na gravidez, 825 

-no processo puberal, 702, 703 

-produqao do, 700 

- - de hormonio 
-da tireoide, 705 

-do crescimento, 676,699, 705 

-mecanismo de a^ao do, 730 

-luteinizante, 699, 802 

-tireoestimulanto, 699 

- - de prolactina, 699 

- - de tireotrofina, 676 

- lipossoluvel, 666, 676 

- - circula^ao do, 669 

- - mecanismo de a^ao do, 669 

- - metabolizagao do, 669 

- - secre^ao do, 669 

- - sintese do, 668 

- luteinizante, 676, 695, 699 

- - efeitos do, 697 

-que levam a ocorrencia da ovulagao, 815 

- - estimulo da secregao de, 700 

- - f undoes do, 700 

- - glandula-alvo, 697 

- - na espermatogenese, 797, 802 

- - na ovula^ao, 815 

- - niveis de, duranto o ciclo menstrual, 814 

- - no ovario, 806 

- - numero de aminoacidos, 697 

- - peso molecular, 697 

- - pico pre-ovulatorio de, 812 

- - secregao do, 682 

- mecanismo de a^ao do, por regulagao da 

transcrigao, 691 

- melatonina, 781 

- modulagao da resposta do, 683 

- mulleriano, 795 

- nao-peptideo, 674 

- peptldico, 673, 676, 683 

- - agao do, 677 

- - armazenamento do, 677 

- - de tamanho intermediary, 674 

- - interagao com a membrana celular, 677 

- - pequeno, 674 

- - receptor do, 677 

- - secre^ao de, 676 

- - seqiiencia de aminoacidos do, 676 

- - tompo de resposta do, 677 

- polipeptidico, 115 

- - complexo, 674 

- protoico, 695 

- - etapas da slntose do, 692 

- - sintese do, 677 

-nas vias constitutiva e regulada, 677 


- receptores acoplados a proteina G 

- - catallticos, 689 

-associado a protelnas com atividades tirosina 

quinase, 690 

-com atividade serina/treonina quinase, 689 

-com atividade tirosina quinase, 689 

-guanilato ciclase, 689 

- - sistema 

- - - AMPc, 684 

-fosfatidilinositol-diacilglicerol inositol 1,4,5- 

trifosfato, 685 

- regulagao da secregao do, 673, 681 

- sexual 

- - feminino, 818 

- - na secregao de hormonio do crescimento, 729, 731 

- somatomamotrofico, 825 

- T 3 , 668 

- T 4 , 668 

- torapia de reposigao de, 672 

- tireoestimulanto, 682, 695, 699, 705 

- - efeitos do, 697 

- - glandula-alvo, 697 

- - numero de aminoacidos, 697 

- - peso molecular, 697 

- tireotrofico, 695, 711 

- - hormonio liberador do, 715 

- - secregao do, 715 

- - sintese do, 715 

-somatostatina no controle da, 715 

- transporte do, 682 

- uso indevido de, 671 

- via de administra^ao de, 672 
hPL, 825 

Humor 

- aquoso, 227 

- vltreo, 227 

I 

IGF, 676,725 
IGF-1, 722, 725 
IGF-H, 722, 725 
IGFBP-3, 726 
ileo 

- fundoes digestivas no, 646 

- paralitico, 623 
Ilhotas 

- de Langerhans, 602, 636, 765 

- pancreaticas, 765 

- - distribuigao das diferentes celulas das, 766 

- - efeitos do fator de crescimento semelhanto a 

insulina nas, 725 
Imagem visual, 227 
Impedancia acustica, 249 
Impotencia, 804 
tndice hidropatico, 22 
Infarto 

- cerebral, 784 

- do miocardio, 784 

Infecgao, secre^ao de cortisol na, 740 
Infertilidade masculina, 804 
Ingestao 

- de alimentos, sistema neurovegetativo na, 325 

- de llquidos, sistoma neurovegetativo na, 325 

- hidrica, estlmulos a, 331 
lnibina, 676, 798, 803 

- na gravidez, 825 
Inositol trifosfato, 120,162 
Inotropismo cardlaco, 393 
Inspiragao, 466 

- curvas 

- - de fluxo aereo durante a, 465 

- - de pressao 

-alveolar durante a, 465 

-esofagiana, 465 

- - de volume, 465 

- expansao da parede toracica durante a, 468, 469 

- gradientes de pressoes envolvidos na, 464 

- musculos da, 466 
Insufidencia 

- adrenal iatrogenica, 744 

- adrenocortical, 740 

- cardlaca, 397 

- renal aguda na hemorragia, 445 
Insulina, 115, 674, 676, 765 

- agoes da, 116 

- aumento da resistencia per if erica a, 770 

- deficiencia de, 772 
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- - alteragoes do metabolismo 
-das protelnas / 774 

-do lipldeos, 774 

-dos carboidratos na / 774 

- e o comportamento alimentar, 332 

- efeitos da, 787 

- - hepaticos, 771, 772 

- - na agao das enzimas da gliconeogenese 

hepatica, 789 

- - na manutengao da glicemia / 787 

- - nas celulas 

-adiposas, 772 

-musculares, 771 

- - no crescimento, 772 

- - no desenvolvimento, 772 

- - sobre o metabolismo 

-de aminoacidos, 787 

-de carboidrates, 773 

-de glicose, 787 

-de lipideos / 773 

-hepatico da glicose / 772 

- - sobre o transporte da glicose / 770 

- excesso de, no sangue, 774 

- fetal, 722 

- mecanismo de agao da, 772 

- na regulagao 

- - da secregao de glucagon, 775 

- - do apetite, 279 

- na secregao de hormonio do cresrimente, 729, 730 

- para o crescimento 

- - fetal, 722 

- - normal, 730 

- secregao de, 602, 766 

- - esquema dos fenomenos bioqulmicos envolvidos 

na, 768 

- - no jejum, 788 

- - regula^ao da, 769 

- - substancias reguladoras da, 770 

- sintese da, 678, 765 

- substancias intracelulares que participant da 

cascata de sinalizagao da, 775 

- variagoes da razao insulina/glucagon, 777 
Integragao sinaptica, 137 

Integrina, 123 
Interferon, 671 
Interleucina, 671 

- agoes principals da, 732 
Interstido, 454,455 
Intestino 

- delgado, 599 

- - camadas da parede do, 610 

- - digestao no, 645,646 

- - estrutura do, 599 

- - fungao do, 592 

- - glandula de Lieberkuhn, 599, 600 

- - lamina propria do, 599 

- - motilidade do, 621 

-padroes, 621 

-regulagao, 622 

- - vilosidades, 599, 600 

- efeitos 

- - da vitamina D sobre o, 759 

- - do estrogenio sobre o, 821 

- - do fater de crescimento semelhante a insulina 

no, 725 

- - do sistema nervoso sobre o 
-parassimpatico, 321 

- simpatico, 321 

- ghrelina no, 706 

- grosso, 601 

- - estrutura do, 601 

- - fungao do, 592 

-digestivas no, 646 

Inulina, 647 

- clearance renal de, 524 

- para medida do ritmo de filtra^ao glomerular, 524 

- restrigoes as barreiras de filtragao, 521 
lodete, 712 

- captagao do, 712 

- oxidagao do, 712 
lodo 

- fonte natural de, 712 

- no hormonio tireoidiano, 712 
lodotironina, metabolizagao da, 714 
lodotirosina 

- acoplamento da, 713 

- biossmtese da, 712 
Ions, 115 


- hidrogenio 

- - concentragao de 

- em fluidos biologicos, 570 
-em solugoes aquosas, 570 

- - transport ativo de, 61 

- transporte atraves da membrana, 29 

- - determinagao do, 29, 30 
Iris, 227 

- efeitos do sistema nervoso sobre a 

- - parassimpatica, 321 

- - simpatico, 321 
Isobutil-metoxipirazina, 264 

J 

Janela 

- oval, 253,255-257 

- redonda, 255, 257 
Jarda, valor da, 832 
Jejum, 784 

- a Iterates durante o 

- - hormonais, 786 

- - metabolicas, 786 

Jejuno, fungoes digestivas no, 646 

Joules, 779 

Jungao 

- mioneural, 154 

- neuromuscular, 152 

K 

KA,136 

Karomonio, 663 
Kriptonio, 514 

L 

Labirinto osseo, 286,287 
Lactagao, 827 

- eje^ao do leite, 828 

- lactogenese, 827 

- mecanismo de agao da ocitocina, 828 

- produgao do leite, 827 

- - manutengao da, 827 
Lactase, 593, 647 

- deficiencia de, 648 

- persistencia da, 648 

Lactato na gliconeogenese hepatica, 788 
Lactoferrina, 592, 601 
Lactogenese, 827 

Lactegenio placentario humano, 825 
Lactese, 647 

- conversao a acido lactico, 648 
Lamina propria, 595 

Laringe, efeitos da testosterona sobre a, 802 
LDL, 734, 783 
Ledtina 
-da bile, 641 

- estrutura da, 641 
Lei 

- das energias nervosas especificas, 200 

- de Dalton, 477 

- - aplicagao biologica da, 477 

- - enunciado da, 477 

- - exemplo pratico, 477 

- de Fechner-Weber, 249 

- de Fick da difusao, 36 

- de Hagen-Poiseuille, 472 

- de Henry, 477,487 

- - aplica^ao biologica, 478 

- - enunciado da, 478 

- - exemplo pratico, 478 

- de Hooke, 468 

- de Laplace, 429,469 

- - representagao esquematica da, 470 

- de Ohm, 44, 371 

- de Starling, 407 

- de Stevens, 203, 204 

- de Weber, 202, 203 

- do coragao, 407 

- - de Starling, 394 
-dointestino,612, 622 

- geral dos gases, 477 
Leite 

- diarreia por uso de, 648 

- intolerancia congenita ao, 648 
Leptina, 279 

Lesao cerebelar, 308 


Leucemia, glicocorticoide na, 744 
Leucina, 66 

- na regulagao da secregao de insulina, 770 
Leucodto, 115 

- no liquido cerebroespinhal, 832 

- valor normal, 831 
LH, 674, 676, 695 

- efeitos do, 697 

- glandula-alvo, 697 

- numero de aminoacidos, 697 

- peso molecular, 697 
LHRH 

- hormonio hipofisario controlado pelo, 699 

- local de produgao, 699 

- numero de aminoacidos, 699 
Ligante, 115 

Lmgua,597 
Lipase, 592 

- enterica, 593 

- gastrica, 628, 653 

- lingual, 592,597, 627, 653 

- pancreatica, 593, 638, 653 
Lipid rafts , 27 

Lipideo, 15 

- absor^ao do, 653 
-da membrana 

- - bicamada lipldica, 20, 22 

- - celular, 15 

- - dominio lipidico, 26 

- - e fungoes das proteinas de membrana, 25 

- - monocamada, 17 

- digestao de, 652 

- glicocorticoide no metabolismo de, 743 
Lipolise, 116 

Lipoprotelna 

- de alta densidade, 783 

- de baixa densidade, 734, 783 

- de muito baixa densidade, 783 
Lisina, 66 

Lisossomo, 27, 28 
Lisozima, 592, 601 
Litiase biliar, 643 
Locomogao, SNA na, 324 
Lumisterol, 758 
Luteolise, 815 
Luz visivel, 226 

M 

Ma-absorgao, de glicose-galactose, 649 

- diarreia associada a, 660 
Macroestado, 37,38 
Macrofago alveolar, 455 
Macula, 287 

- densa, 508-510 

- estimulo na, 288 

- estrutura da, 287 

- lutea, 227 

- sacular, 287 

- utricular, 287 
Magnesio 

- e absorgao de ferro, 659 

- no fluido intracelular, 9 

- reabsorgao do, 534,535 
Maltase, 593,647 

- deficiencia de, 648 
Maltose, 627, 647 
Maltotriose, 627 
Mama 

- desenvolv'imento da, 809 

- estrogenos, efeitos sobre a, 818,821 

- progesterona, efeites sobre a, 820, 821 
Manitol, 553 

- diarreia associada ao, 660 

- e a homeostasia do potassio, 559 

Manose na regulagao da secregao de insulina, 770 

MAO, 131 

Marca-passo 

- cardlaco, 381 

- do estomago, 618 
Marcha, organizagao da, 295 
Martelo, 253-255 

Massa corporal, composigao quimica da, 829 

Mastigagao, 615 

Matriz 

- cartilaginosa, 720 

- extracelular, 115 

- osteoide, 754 
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Meato uretral, 507 

Mecanismos de sinalizagao inter e intracelular, 
115-127 

- comunicagao 

- - com a matriz extracelular / 123 

- - intercelular, 123 

- - no organismo, 115 

- recepteres 

- - horizontais, 117 / 123 

- - localizados na membrana plasmatica, 115 

- - nucleares, 126 

- - verticals, 117,118 

-acoplados a protema G, 117,120 

-canais ionicos, 117,118 

- regulagao da expressao genica, 124 

- sinalizagao celular, 115 

- sinapses imunologicas, 124 
Mecanorreceptor, 209 
Mecanotransdugao, 191 
Mediador quimico, 15 
Medula 

- adrenal, 733, 745 

- - hormonios da, 733, 746 

- - smtese das catecolaminas na, 678 

- espinal, 168-170, 309, 315 

- - aferencias cutanea e visceral para a, 208 

- - cervical, 166,172 

- - como 

-dorsal da, 171 

-ventral da, 171 

- - corte transversal da, 216 

- - fundamentes do controle motor pela, 285 

- - H medular, 171 

- - lombar, 166,172 

- - modelo de circuito motor na, 296 

- - na organizagao motora, 291 

- - sacral, 166,172 

- - somatotopia dos eferentes motores na, 292 

- - toracica, 166,172 

- renal, 507,508 
Meio 

- extracelular, 7 

- hidrof obico, 20 

- intemo, 2 

Melatonina, 115, 608, 674 

- agao principal, 596 

- localizagao no tubo digestorio, 596 
Membrana 

-basal 

- - laminas da 
-densa, 520 

-rara externa, 520 

-rara interna, 520 

- - renal, 509 

- basilar, 257 

- - deslocada pelo som em dois pontos, 259 

- - em repouso, 259 

- - inter-relagoes anatemicas da, 259 

- biologica, f ungoes da, 55 

- celular, 15-53 

- - agua, papel da, para estrutura da, 19 

- - estrutura da, 5 

-teorias sobre a, 23,24 

- - f ungoes da, 25 

- - Jipidios da, 15 

- - modelo de Davson-DanieJli-Robertson para, 24 

- - organelas, 27 

- - propriedades eletricas da, 29 

- - proteinas da, 20 

- - seletiva, relagao corrente versus voltagem na, 47 

- - sistemas de transporte na, 55 (v. Sistema de 

transporte) 

- - transporte passivo na, 33 (tt Transporte passivo 

na membrana) 

- citoplasmatica, 146 

- plasmatica, 15 

- - passagem atraves da, 782 

- pulmonar, 480 

- respirateria, 480,486 

- sarcoplasmatica, 144 

- tectori al, 256, 257 

- timpanica, 253,254 
Memoria, 348 

- caso cllnico, 349 

- de curta duragao, 349 

- de longa duragao, 349 

- de procedimento, 349 

- de trabalho, 349 


- declarativa, 349 

- engrama de, 349, 350 

- expJlcita, 349 

- imediata, 349 

- implicita, 349 

- nao declarativa, 349 

- operacional, 349 

- sem registro, 349 
Menadiona, 657 
Menaquinona, 657 
Menarca, 809 
Menopausa, 797, 817 

- osteoporose na, 755 
Menstruagao, 817 
Meromiosina,147 
Mesencefalo, 170,309 
Mesenterio, 595 
MesoteJio, 595 
MetaboJismo, 778-794 

- agoes das catecolamiims no, 748 

- alanina, 790 

- consideragoes gerais, 778 

- da proteina, 774 

- do carboidrato, 774 

- do lipldeo, 774 

- durante o exercicio fisico, 793 

- energetico e gasto calorico, 778 

- estado alimentado, 783 

- - jejum, 784 

-regulagao hormonal durante o, 788 

- - regulagao hormonal do metabolismo 

durante o, 787 

- - sistema de retroalimentagao para controle da 

glicemia pela insulina, 787 

- fator de crescimente semelhante a insulina, agoes 

sobre o, 726 

- gliconeogenese, regulagao da 

- - hepatica, 788 

- - renal, 789 

- glicoquinase como sensor da concentragao 

plasmatica de glicose, 791 

- glicose-6-fosfatase na produgao de glicose, 791 

- glutamina, 790 

- hormonio 

- - do crescimento, agoes sobre o, 726 

- - tireoidiano na regulagao do, 717 

- humano, 569 

- importancia da manutengao da glicemia, 782 

- requerimento metabolico das celulas, 779 

- transporte dos substratos energeticos para o 

interior das celulas, 782 
Metabolite, 115 
Metarteriola, 361 
Metemoglobina, 490 

- redutase, 491 
Metencefalo, 170 
Metilcobalamina, 656 
MHCs, 671 
Micgao 

- alteragao do reflexo da, 518 

- centra de, da ponte, 519 

- controle reflexo da, 519 

- sistema neurovegetativo no controle da, 326 
Micela, 16,653 

- formagao de, 652 

- mista, 652, 653 
Microdrculagao, 365,425 

- mecanismos de controle do fluxo sanguineo, 428 

- - locais de regulagao do tonus vascular, 428 
-bradicinina, 435 

-controle metabolico do f luxo sanguineo, 430 

-endotelio vascular, 431 

-histamina,435 

-serotonina, 435 

-tonus miogenico, 428 

- mecanismos neurais e hormonais de regulagao do 

tonus vascular, 435 

- - regulagao humoral, 437 

- - sistema nervoso 

-nitrergico, 436 

-simpatico, 435 

- renal, 508 

- representagao da, 366 

- sistema linfatico, 438 

- troca 

- - de Jiquido atraves dos capilares, 427 

- - de substancias atraves da parede celular, 427 
Microestado, 37,38 


Microglia, 165 

Micrografia eletronica do epitelio do intestino 
delgado, 646 
Micron, valor do, 832 
Microscopio 

- de fluorescencia para concentragao ionica 

intracelular, 11 

- eletronico para sinapses qulmicas, 130 
Microvilosidade, 25 
Mielencefalo, 170 

Migragao eletrica, 43 
Milimicron, valor do, 832 
Mineralocorticoide, 668, 679, 733 
-agoes do 

- - na excregao de potassio, 744 

- - na reabsorgao de sodio, 744 

- mecanismo de agao do, 737 

- regulagao da secregao de, 740 
Miocardio, 357 

- atrial, 377 

- ventricular, 377 
Miocito, 390 

- estrutura do, 391 
Miofibrila, 144-146 

Mioglobina, restrigoes as barreiras de f iltragao a, 521 
Miomesina, 148,149 
Miopia, 228 
Miosina, 147,149 

- estrutura da, 147 

- organizagao do filamento de, 148 
Mitocondria, 27, 28 
MobiJidade 

- eletrica, 36 

- mecanica, 36 

- - molar, 36 

Modelo no mosaico fluido, 22 
Mol, 9 

Molaridade, 9 
Molecula-grama, 9 

Monoaminoxidase, sinapse qulmica e, 131 
Monofosfato de adenosina cidico, 684 
Monoiodotirosina, 712,713 
Monossacandeo, 647 

- transporte passivo de, 648 
Monoxido de carbono, 134 

- coeficiente de solubilidade para, 488 

- na plasticidade sinaptica, 140 

- propriedades miorrelaxantes do, 612 
Morfina, secregao de, 531 
Motilidade gastrintestinal, 609-660 

- bases celulares da, 609 

- deglutigao, 616 

- do colon versus defecagao, 623 

- do intestino delgado, 621 

- efeitos de genera idade e ritmo circadiano 

sobre a, 615 

- gastrica, 617 

- mastigagao, 615 

- padroes de comportamento motor, 615 

- regulagao da, 611 

- sistema biJiar, 623 

- vomite, 620 
MotiJina, 607 

- agao principal, 596 

- distribuigao de, ao longo do trato 

gastrintestinaJ, 612 

- localizagao no tubo digeston'o, 596 
Motoneuronio, 152 

- alfa, 281,283 

- gama, 281, 283 
Motricidade, 280 

- areas corticais e subcorta'cais envolvidas na, 352 
Movimente 

- browniano, 34 

- processamento visual de, 243 
-voluntario, 297-308 

- - aprendizado motor, 308 
-mecanismo LTD, 308 

- - cerebelo e o controle do, 304 

- - decisao de realizar o, 299 

- - etapas do controle do, 300 

- - execugao do, 300 

- - integragao cortical do, 297 

- - nucleos da base e o controle do, 302 

- - planejamento do, 299 

- - visao geral do, 297 
MSH 

- alfa, 678 
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- gama, 678 
Mucilagem, 647 
Mucina, 626 
Muco 

- digestorio, 595 

- gastrico, 628 
Mucosa 

- do intestino 

- - delgado, 599,646 

- - grosso, 601, 646 

- gastn'ca, 597 
Muscular da mucosa, 595 
Musculo(s) 

- abdominal, na inspiragao, 467 

- acessorios, 467 

- cardlaco 

- - acoplamento excitagao-contragao no, 391 

- - controle da concentragao do Ca 2 * 

citoplasmatico, 397 

- - estrutura do, 390 

- - fungao do, 390 

- - mecanismos 

-extrmsecos no controle da contratilidade 

cardiaca, 398 

-extrmsecos no controle do relaxamento 

cardlaco, 398 

-intrlnsecos de regulagao da forga de contragao 

do,393 

- - ultra-estrutura do, 390 

- ciliar, 227 

- da respiragao, 466 

- detrusor, 518 

- efeitos biologicos do GH sobre o, 725 

- eretor dos pelos 

- - efeitos do sistema nervoso sobre o 
-parass'impatico, 322 

-simpatico, 322 

- escaleno, 466 

- esqueletico, 143 

- - glicose utilizada pelo, 783 

- - hormonios que regulam o metabolismo do, 792 

- - nlvel de organizagao de um, 146 

- - produgao de 

-alanina pelo, 790 

-glutamina pelo, 790 

- - propriedades mecanicas do, 159 

-relagao forga maxima e comprimento do 

musculo, 159 

-relagao forga/velocidade, 160 

-relagao tensao/comprimento, 159 

- estapedio, 255, 256 

- estemocleidomastoideo, 467 

- estriado, 143 

- intercostal paraestemal, 466 

- liso, 143,160 

- - acoplamento excitagao-contragao no, 161 

- - catecolaminas, agoes sobre o, 749 

- - celulas do, 161 

- - comparagao da contratilidade de alguns tipos 

de, 611 

- - contratilidade do, 160 

- - corpos densos do, 161 

- - efeitos do sistema nervoso sobre o 
-parass'impatico, 321 

-simpatico, 321 

- - fasico, 161 

- - multi unitario, 160 

- - tonico multiunitario, 161 

- - unitario, 160 

- - visceral, 160 

- papilar, 359 

- tensor do timpano, 255,256 

- triceps, 296 
Myasthenia gravis , 155 

N 

Na 4 K H ATPase, 61, 62 

- ciclo enzimatico da, 63 

- controle hormonal da, 64 

- inibidores da, 64 
-modelo 

- - estrutural da, representando as cadeias alfa e 

beta, 62 

- - proposto para a, 63 
NAD, 655 

NADP, 655 
NADPH, 655 


Nanismo, 726 
Natriurese pressorica, 563 
Nebulina, 146,149 
Nefron, 507 

- cortical, 507 

- diagrama de um, 419 

- distal, 526 

- esquema do, 509,527 

- filtragao glomerular de NaCl ao longo do, 550 

- justamedular, 507, 526 

- - representagao do, 528 

- reabsorgao tubular NaCl ao longo do, 550 

- segmentagao do, 526 

- segmento diluidor do, 553 

- superficial, 526 

- - representagao do, 528 

- transport de ureia em, 547 
Neocortex, 169, 176 
Neoplasia 

-docolon, 660 
-doreto, 660 
Neostigmina, 531 
Nervo, 168, 309 

- abducente, 173 

- acessorio, 173 

- auditivo, 173,253 

- - fibras do, 257 

- coclear, 253,257, 287 

- craniano, 173 

- depressor aortico, 502 
-do tubo digestorio, 603 

- facial, 173 

- - na gustagao, 277,278 

- frenico, 466,498 

- glossofarlngeo, 173, 503 

- - na gustagao, 277,278 

- hipogastrico, 517,518 

- hipoglosso, 173 

- intercostal, 466 

- nitrergico, 436,437 

- oculomotor, 173,228 

- olf atorio, 173, 270 

- optico, 173,227 

- - projegoes do, 234 

- pelvico, 517,518 

- pudendo, 517 

- trigemeo, 173,207 

- - aferencia sensorial do, 209 

- troclear, 173 

- vago, 503 

- - na gustagao, 277,278 

- vestibular, 287 
Neurexina, 130 
Neuro-hipofise, 695 
Neuromediador,132 

- categorias de, 132 

- liberagao do, 131 

- localizando o, no sistema nervoso, 133 

- peptldico, 134 

- receptor de, 134 

- slntese do, 134 
Neuronio, 165 

- colinergico, 167 
-da retina, 229 

- de adaptagao 

- - lenta, 167 

- - rapida, 167 

- de projegao, 169 
-do cerebelo, 175 
-do hipotalamo, 175 

-do sistema ativador ascendente,338 

- do trato gastrointestinal, 612 
-dotronco encefalico, 173 

- dopaminergico, 167 

- em cesto, 166 

- espinhoso, 166 

- fasico, 167 

- fusiforme, 166 

- GABAergico, 167 

- glutaminergico, 167 

- granular, 166 

- marcapasso, 175 

- motor, 167,170 

- - alfa, 179 

- - visceral pre-ganglionar, 171 

- noradrenergico, 167 

- - do tronco encefalico no controle da dor, 223,224 

- olfatorio, 264-266 


- peptidergico, 167 

- - hipotalamico, 700 

- piramidal, 166 

- secretor, 167 

- sem espinhos, 166 

- sensorio, 170,171,178 

- serotoninergico, 167 

- sinapses do, 167 

- tonico, 167 

- visceral, 171 

- zonas do, 167 
Neuropatia 

- diabetica, 772 

- periferica por deficiencia de vitamina E, 657 
Neuropeptideo, 134 

- Y e o comportamento alimentar, 332 
Neuropila, 170 

Neurotensina, 607 

- agao principal, 596 

- distribuigao de, ao longo do trato 

gastrintestinal, 612 

- hormonio hipofisario controlado pela, 699 

- local de produgao, 699 

- localizagao no tubo digestorio, 596 

- numero de aminoacidos, 699 
Neurotransmissor 

- acetilcolina, 314 

- adrenalina, 314 

- catecolaminergico, 314 

- colinergico, 314 

- dopamina, 314 

- noradrenalina, 314 
Neurotrofina, 128 

- na plasticidade sinaptica, 140 
NGF, agoes principais do, 732 
Niacina, 655 

- produgao de, 654 
Nicotinamida, 655 

- adenina dinucleotideo fosfato, 491, 655 

- e absorgao de riboflavina, 655 
Nidagao, 822 

Nitrogenio 

- coeficiente de solubilidade para, 488 

- excregao de, valor normal, 830 
NMD A, 136 

N-metil-D-aspartato, 136 
Nocicepgao, 214 
Nodulo 

- atrioventricular, 377 

- sinoatrial, 377 
Noradrenalina, 314,435, 676 

- agao da, em receptores alfa e beta-adrenergicos, 436 

- adrenal, 746 

- estrutura da, 674 

- na secregao de insulina, 769 

- produgao de, 733 

- slntese da, 317, 678 
Norepinefrina 

- adrenal, 746 

- e o comportamento alimentar, 332 

- slntese da, 678 
Nucleo(s) 

- acumbens, 334 

- - cerebro de rato mostrando os locais da area 

tegmental ventral do, 334 

- ambiguo, 416 

- da base, 176,334 

- - no controle motor, 302 

-circuitos dos, 303 

-degeneragao dos, 304 

-localizagao dos, 302 

- da celula, 27 

- da rafe, 173 

- de Edinger-Westphal, 228 

- do hipotalamo, 317, 320 

- - posigao dos, 330 

- do prosencefalo basal, 176 

- do trato solitario, 418 

- magno da rafe, 224 

- motor dorsal do vago, 416 

- parabraquial no controle descendente da 

dor, 223,224 

- paragigantocelular, 224 

- paraventricular, 699 

- profundo do cerebelo, 174 

- reticular gigantocelular, 224 

- subtalamico, 176 

- supra-optico, 699 
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- vestibular 

- - disposigao do, 294 

- - reticular 

-bulbar, 293 

-pontino / 293 

- - rubro, 293, 301 
Nucleosidase, 593 
Numero 

- de Avogrado, 9 

- de Reynolds / 369 
Nutrigao, 591 

- parenlera^ def iciencia de biotina associada a, 655 
Nutriente(s), 591 

- caloria produzida por grama do, 779 

- consumo dian'o de, 779 

- conteudo energetico do, e gasto de energia, 779 

o 

Ocitocina, 676, 682, 709 

- fungoes da, 710 

- hormonio hipof isario controlado pela, 699 

- liberagao de, durante a relagao sexual, 710 

- local de produgao, 699 

- mecanismo de a^ao da, 709, 828 

- na estimulagao da secregao de hormonios 

hipofisarios, 710 
-no parte, 710 

- numero de aminoacidos, 699 

- produgao de, 709 

- regulagao da secregao de, 709 

- smtese da, 708 

- testicular, 710 
Odor 

- codigo combinatorio para a discominagao 

de, 267, 268 

- conceit uagao de, 265 

- de almlscar, 269 

- de canfora, 269 

- de suor, 269 

- detecgao do, 265 

- doce, 269 

- exemplos de qualidades de, e suas estruturas 

quimicas, 269 

- floral, 269 

- mentolado, 269 

- putrido, 269 

- via de transdugao do sinal de, 267 
Olfa^ao, 183, 264-271 

- caracterlsticas ecologicas e importancia funcional 

da,264 

- integraqao central da percep^ao olfativa, 270 

- odor 

- - codif icagao do, 265 

- - recepgao do, 264 

- - transdugao do, 265 

- submodalidades olfativas, 269 
Olfate, 264 

Olho, estrutura do, 227 
Oligodendrocite, 165 
Oligopeptldeo, reabsorgao de, 533 
Oligospermia, 804 
Oligossacarina, 671 
Onda sonora, 246 

- forma^ao da, 246 

- representaqao de uma, 247 
Opioide, 225 
Opsina,230 

Orelha 

- externa, 253-255 

- interna, 253,254,256 

- media, 253-255 
Orexina, 332 
Organela, 27 

- fun^oes, 27 

- propriedades, 27 
Orgao 

- de Corti, 256, 257 

- - excitagao das celulas dliares do, 258 

- de Jacobson, 265 

- sexual 

- - efeitos do sistema nervoso sobre o 
-parassimpatico, 315, 321 

-simpatico, 315, 321 

- subfomicial, 331 

- - vias neurais relacionadas com o, 331 

- tendinoso de Golgi, 285 

- vomeronasal, 265 


Omitina, 66 
Osmodromo, 51 
Osmolalidade, 6,48 

- do liquido cerebroespinhal, 832 

- urinaria, 564 

- - valor normal, 830 
Osmolaridade, 6,48,54 
Osmometro, 48, 49 
Osmorreceptor, 564 
Osmose, 6, 47 

- da agua ingerida, 47 

- movimentos da agua e, 5 

- reversa, 52 

- transporte de agua por, 427 
Ossificagao endocondral, 720 
Osso 

- a^ao da vitamina no, 760 

- constituigao do, 754 

- crescimento do, 720 

- - diafise, 720 

- - epifises, 720 

-fechamento das, 721 

- - matriz cartilaginosa, 720 

- - ossif ica^ao endocondral, 720 

- - remodelagem, 721 

- efeito(s) 

- - da vitamina D sobre o, 759 

- - do estrogenio sobre o, 821 

- - do fater de crescimento semelhante a insulina 

no, 725 

- esquema da remodelagem ossea, 754 

- reabsor^ao ossea, 754 

- temporal, 255 
Osteoblasto, 720, 754 
Osteoclasto, 755 
Osteogenese, 719 
Osteolise, 719 
Osteomalacia, 657, 755 
6steon, 754 
Osteoporose, 755 

- devida a hipercalciuria, 555 
Otolite, 287 

Ovario, 810 

- ciclo 

- - menstrual, 810 

- - ovariano, 810 

- fase 

- - proliferativa do ciclo endometrial, 816 

- - secretora do dclo endometrial, 816 

- foliculos primordiais do, 807, 808 

- hormonios do, 818 

- localizagao do, 807 

- menstruagao, 817 

- ovula^ao, 812 

- pico pre-ovulatorio de LH, 812 

- representagao do, 807, 811 
Ovulagao, 809,812 

- efeitos do HL que levam a, 815 

- formula para o calculo do dia da, 816 
Oxalato, secregao de, 531 

Oxido rntrico, 134,432,563, 670 

- na plasticidade sinaptica, 140 

- na reabsorgao renal de sodio, 561 

- na regulagao do fluxo sangulneo renal, 516 

- propriedades miorrelaxantes do, 612 
Oxigenio 

- alveolar 

- - difusao 

-para o sangue pulmonar, 486 

-para os capilares pulmonares, 487 

- aumento do consumo de, pelo musculo, durante o 

exercicio, 441 

- coefidente de solubilidade para, 488 

- consumo diario de, 778 

- curva de dissodagao do, e da hemoglobina, 491 

- - fatores que afetam a, 491 
-acidez, 492 

-difosfoglicerato nas hemacias, 493 

-dioxido de carbono, 493 

-temperatura, 492 

- difusao do, 486 

- especies reativas de, 781 

- hemoglobina como tampao de, nos tecidos, 490 

- liberagao de, nos capilares sisfcemicos, 497 

- pressao 

- - no sangue, 490 

- - parcial do, 489 

-valor normal do, 830 


- transporte do, 486,487 

- - difusao dos gases entre o ar alveolar e o plasma 

do capilar alveolar, 488 

- - fatores que detercrdiwn a pressao parcial de um 

gas dissolvido em um liquido, 487 

- - pela hemoglobina, 489 

- -pressao 

-do vapor de agua, 488 

-dos gases dissolvidos na agua e teddos, 487 

Oxlmetro 

- de dedo, 478 

- depulso, 478 

P 

Palato,597 

- duro, 597 

- mole, 597 
Paleocortex, 176 
Pancreas, 601, 636 

- adnos do, 602 

- efeitos 

- - do fator de crescimento semelhante a insulina 

no, 725 

- - do sistema nervoso sobre o 
-parassimpatico, 321 

-simpatico, 321 

- endocrino, 601, 636, 765-777 

- - fun^ao do sistema 

-parassimpatico no, 315 

-simpatico no, 315 

- - glucagon, 775 

- - hiperinsulinemia, 774 

- - ilhotas pancreaticas, 765 

- - insulina, 765 

-deficiencia de, 772 

-efeitos da, 770 

-mecanismo de agao, 772 

- - polipeptldeo pancreatico, 777 

- - somatostatina, 777 

- enzimas do, 637 

- exocrino, 601, 636 

- - fun^ao do sistema 

-parassimpatico no, 315 

-simpatico no, 315 

- fungao do, 592 

- ghrelina no, 706 

- relates com 

- - f igado, 602 

- - vesicula, 602 
Pancreatite aguda, 639 
Papila gustativa, 273 

- diagrama dos tipos de, 274 

- distribuigao na superhcie dorsal da lingua, 274 
Para-amino-hipurate de sodio, 513 
Parabiose, 664 

Paratireoide, 756 

- efeitos 

- - da vitamina D sobre a, 759 

- - do fater de crescimento semelhante a insulina 

na, 725 

Paratormonio,676,751 

- efeitos do, 756 

- esquema das agoes do, 753 

- mecanismo de agao do, 757 

- secregao do, 756 

- sintese do, 755 
Parede toracica, 463 

- constituigao da, 471 

- propriedades da 

- - elasticas, 471 

- - resistivas, 473 
Parotida, 625 
Pars recta , 552 
Particula browniana, 34 
Parto, 826 

- contratilidade uterina, 826 
Patch-clamp , 87,88,102 
Pavilhao auricular, 253 

Paxllina dependente da integrina, 123 
PDGF, aqoes principals do, 732 
Pectina, 647 
Pedicelio, 520, 521 
Pele, efeitos 

- da testosterona sobre a, 802 

- do estrogeno sobre a, 819,821 

- do fater de crescimento semelhante a insulina 

na, 725 
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Pelo pubiano 

- desenvolvimento do, 809 

- pre-sexual, 809 
Pelvis renal, 507, 518 
Penicilina G, secregao de, 531 
Penis 

- efeitos da testosCerona sobre o, 802 

- eregao do, 804 

- representagao do, 797 
PEP, 789 
PEPCK,789 

PEPS, 136 
Pepsina, 592, 649 

- agao da, 649 

- secregao de, 649 
Pepsinogenio, 628, 632, 649 
Peptidase, 593,649 

- sinapse qulmica e, 131 
Peptideo, 674 

- ativado pela adenilato ciclase hipofisaria, 699 

- de libera^ao 

- - da gastrina, 607, 634 
-agao principal, 596 

-locabzagao no tubo digestorio, 596 

--doGH, 727 

- estimulador da secregao do GH, 727 

- inibiton'o 

- - gastrico, 607, 635 
-agao principal, 596 

-localizagao no tubo digestorio, 596 

- - vasoativo, 699 

- insulinotropico dependente de glicose, 635 

- intestinal vasoativo, 211, 607 

- - agao principal, 596 

- - localizagao no tubo digestorio, 596 

- natriuretico 

- - atrial, 563, 676 

-efeitos nas celulas mesangiais, 510 

-na regulagao do fluxo sanguineo renal, 516 

- - cerebral, 563 

- - tipo C, 563 

- relacionado ao gene da calcitonina, 214, 215, 762 

- transportador de, 651 

- vasoativo intestinal na eregao, 804 
-YY, 635 

- - agao principal, 596 

- - localizagao no tubo digestorio, 596 
Percepgao, 343,344 

- auditiva, 245,249 

- - bases fisicas e fisiologicas da, 249 

- - diferenga entre estlmulo sonoro e, 250 

- - integragao central da, 262 

- gustativa, 278 

- - organizagao das vias da, 278 

- olfativa, 270 

- visao para a, 351 
Pericardio, 357 
Perilinf a, 256 
Perimisio, 143,145 
Peristalse, 617 

- regulagao da, 617 

- reversa, 620 
Permease, 56 
Peroxidase, 627 
Peroxido de hidrogenio, 435 

- formaqao de, 781 
Peroxinitrito, 435 
Peso magro, 8 
pH 

- da bile, 644 

- da saliva, 627 

- da urina, 830 

- defini^ao de, 570 

- intragastrico, 629 

- mecanismos renais e respiratorios de regulagao do, 

569-587 

- - acidificaqao urinaria, 578 

- - avaliagao cllnica do equilibrio acido-basico, 586 

- - concentragao de ions hidrogenio em solugoes 

aquosas e fluidos biologicos, 570 

- - disturbios acido-basicos, 579 

-acidose metabolica, 580 

-acidose respiratoria, 584 

-alcalose metabolica, 584 

-alcalose respiratoria, 584 

- - eliminagao 

-do excesso de acidos do organismo, 577 

-renal de amonio, 579 


- - equagao de Henderson-Hasselbalch, 572 

- - equilibrio qulmico de acidos e bases f racos, 571 

- - impedindo distor^oes nas solugoes, 572 

- - produgao e eliminagao de addos do 

organismo, 569 

- - sistema tampao, 572 

-aberCo e fechado, 574 

P1F 

- hormonio hipof isario controlado pela, 699 

- local de produgao, 699 

- numero de aminoacidos, 699 
PIG, 607 

Pigmento biliar, 642 
Piloro, 597,598 
PIPS,136 
Piridoxal, 655 
Piridoxamina, 655 
Piridoxina, 655 
Piruvato 

- carboxilase, 789 

- quinase, 789 
PK, 789 
Placa 

- de Peyer, 599 

- motora, 154 

- - potencial, miniatura da, 155 
Placenta, 815 

- fungoes da, 824 

- representaqao das estruturas intemas da, 823 
Placentogenese, 822 

Plaqueta, 7 
Plasma, 7 

- caracCerlsticas do, 560 

- concentragao ionica do, 9 

- osmolaridade do, 9 

- ultrafiltraqao glomerular do, 565 
Plasticidade sinaptica, 140 

- anatomica, 141 

- de curto prazo, 140 

- de longo prazo, 140 

- depressao de longo prazo, 141 

- gerada por estimulagao de alta frequencia, 141 

- potenciagao pos-tetanica, 140 
Pleura 

- parietal, 463 

- visceral, 463 
Plexo 

- de Auerbach, 596 

- de Meissner, 596 

- mioenterico, 605 
Pneumocito, 454, 455 

Pneumonia, membrana respiratoria na, 487 
Pneumotorax, 464 

- complacencia pulmonar no, 471 
PNMT, 679 

Podocito, 509,510,520 

Polegada, valor da, 832 

Polifenol e absorgao de ferro, 659 

Polipeptideo pancreatico, 777 

Polissacarideo, 647 

POM, 697 

POMC, 678 

Ponte, 309,315 

Ponto cego, 227 

Porfirina, 490 

Poros de Kohn, 454 

Postura, 292 

- adaptagoes cardiovasculares as alCeragoes de, 446 

- dinamica, 295 

- estatica, 293 
Potassio 

- absorgao de, 658 

- balango renal do, 558 

- excregao de, valor normal, 830 

- filtragao glomerular do, 520 

- ingestao diaria de, 558 

- na dieta, 558 

- no fluido intracelular, 9 

- plasmatico na secregao de aldoslerona, 741 

- restrigoes as barreiras de filtragao do, 521 

- transport de, 536 

- - ativo, 61 

- - em tubulos proximais, 540 
Potenciagao pos-tetanica, 140 
Potencial 

-deagao, 29,92 

- - cardiaco, 377 
-lento, 379, 380 


- - - rapido, 378-380 

- - condugao do, 99 

- - efeito 

-da remogao de sodio extracelular sobre o, 94 

-da variagao da concentragao extracelular de 

sodio sobre o, 93 

- - espalhamenfro eletronico, 100 

-efeito da mielinizagao sobre o, 101 

- - mecanismo ionico do, 92 

- - relagoes causa-efeito que dao origem ao, 98 

- de Donnan, 89 

- de membrana, 73, 78 

- - degraus de voltagem nas membranas 
-apical, 85 

-basolateral, 85 

- - diferenga de, 73 

- - distribuigao de cargas, 89 

- - efeito das condutancias relativas de Na 1, e K 1 no 

polencial de repouso, 84 

- - eletrogenese em epitelios, 84 

- - equih'brio de Donnan, 89 

- - estudo do transience apos a abertura da 

tomeira, 83 

- - genese da corrente de curto-circuito no epitelio, 86 

- - genese da DP transepitelial, 84 

- - modelos hidraulicos dos fenomenos eletricos na 

membrana, 82 

- - potencial 

-de Donnan, 89 

-de equilibrio comparado com o, 79 

- - relagao entre poCencial eletrico e carga eletrica, 74 

- - tecnica do patch-clamp, 87 

- - transepitelial, genese da, 84 

- de repouso, 78 

- eletrico, 74 

- eletroquimico, 43 

- excitaCorio pos-sinaptico, 136 

- inibiton'o pos-sinaptico, 136 

- perturbagoes do 

- - e a resposta da celula, 80 

- - induzidas por abertura de canais ionicos, 82 

- quimico, 40 
--daagua, 54 

- redox, 40 

Pre-aJbumina transportador a de hormonio 
tireoidiano, 714 

Pregano, esteroides derivados do, 679 
Pregnenolona, 680 

- estrutura qulmica da, 679, 680 

- produgao de, 735 

- slnCese da, 679, 680 
Pre-pro-glucagon, 775 
Pre-pro-hormonio, 676 
Pre-pro-insulina, 766 
Pre-pro-PrH, 756 

- processamento nas celulas da paratireoide, 756 
Presbiopia, 228 

Pressao 

- alveolar, 464,466 

- - na ventilagao 

-com pressao positiva, 465 

-espontanea, 465 

- arterial, 413 

- - diastolica, 371,413,415 

-fa tores determinates da, 405 

- - efeito da gravidade sobre a, 446 

- - limltrofe, 422 

- - media, 370, 371 
-conceito de, 371 

-metodo de determinagao da, 371 

- - medida da, 422,423 

- - normal, 422 

- - otima, 422 

- - parametros hemodinamicos em individuo jovem 

e sadio 

-durante exercido em esteira ergometrica, 424 

-em repouso, 424 

- - postura e alCeragoes na, 446 

- - refluxo barorreceptor, 417 

- - regulagao da 

-controle parassimpatico, 416 

-controle simpatico, 416 

-durante o exercido dinamico, 424 

-mecanismos gerais, 415 

-neural, 416 

- - sistema renina-angiotensina-aldosterona,418 

- - sistolica, 371,413 

- - valor normal da, 829 
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- - vasopressina, 420 

- coloidosmotica, 6,512 

- - no capilar glomerular, 522 

- - no espa^o de Bowman, 522,523 

- - plasm&tica, 483, 522, 523 

- de um gds ideal, 49,50 

- do vapor de dgua, 488 

- efetiva, 6 

- hidrostdtica, 50,52,428 

- - ao longo da circula^ao renal, 512, 513 

- - capilar, 483 

- - movimentos da £gua e, 5 

- - no capilar glomerular, 522, 523 

- - no espa<;o de Bowman, 522, 523 

- - transcapilar, diferen^a de, 522 

- intrapleural, 463, 464,471 

- - na ventila^ao 

- com pressao positiva, 465 

- espontanea, 465 

- oncotica, 6,427,428,512,560 

- osmotica, 6 

- - das proteinas plasm&ticas, 512 

- - de uina soluqao, 49,50 

- - efetiva sem soluto, 51 

- pardal de um g&s, 487 

- receptor de, 209 

- transpulmonar, 465 

- venosa 

- - efeito da gravidade sobre a, 446 

- - postura e alteragoes na, 446 

- - ventral, valor normal da, 829 
Pre-vitamina D3,758 

PRF 

- hormdnio hipofisdrio controlado pelo, 699 

- local de produqao, 699 

- numero de aminodcidos, 699 
PRL, 676, 703 

- efeitos do, 697 

- glandula-alvo, 697 

- numero de amino&cidos, 697 

- peso molecular, 697 
Probenecida, secreqao de, 531 
Pro-elastase, 638 
Progesterona, 676, 818 

- efeitos da 

- - biologicos, 820 

- - em seus orgaos-alvo, 821 

- estrutura quimica da, 679,680 

- produgao de, 735 

- - na gravidez, 824 

- sintese da, 679-681 
Progestina, 818,819 
Pro-glucagon, 775 
Pro-horm6nio, 676 
Pro-insulina, 678,766 

- sequenda da conveisao da, 767 
Prolactina, 676,695,699,703 

- fun^oes da, 116 

- Jibera^ao de, induzida pelo aleitamento, 704 

- secreqao de, 703 

- - controle do SNC sobre a, 704 

- - ocitocina, 710 

- - regula^ao da, 704 

- - sintese da, 703 

- - vasopressina e, 710 
Pro-opiomelanocortina, 678, 706 
Propionato, 653, 780 
Propriocep^ao, 280 
Prosenc£falo, 170 
Prostaciclina, 432,433, 563, 670 
Prostaglandina, 432 

- e o receptor de dor, 215 

- na regula^ao do f luxo sanguineo renal, 516 

- secre^ao de 

- - ddda gdstrica, 635 

- - em tubulos proxinuis, 531 

- vasodilatadora, 563 
Prostanoide vasoconstritor, 434 
Prostate 

- hipertrofia da, 518 

- representagao da, 797 
Protease, 649 
Proteina(s), 649,674 

- activating transcription factor 6,117 

- C, 149 

- - receptores acoplados a, 684, 685, 687 

- DBP, 758 

- de membrana, 20 


- - aminociddos de uma, 20 

- alfa-hdice, 21 

- folha beta pregueada, 21 

- - analogia com um colar de contas, 20,21 

- - apical, 25 

- - baso-lateral, 25 

- - conceitua^ao de, 20 

- - estrutura das, 21 

- - fun^oes das, 22,24 

- - integrals, 21, 25 

- - luminal, 25 

- - transportadora de glicose, 29 

- digestao da, 649 

- - modelo para, 650 

- DMT1, 659 

- do citoesqueleto, 24 

- e a filtragao glomerular, 522 

- estrutura das, 21 
-G 

- - alfa-gustducina, 276, 277 

- - alfa-transducina, 277 

- glicocorticoide no metabolismo de, 743 

- inositol-requiring 1 e 2,117 

- kinase RMA-activated- like endoplosmatic reticulum 

kinase, 117 

- ligadora 

- - de cdldo, 759 

- - de tiroxina, 682 

- - do androgeno, 669,798 

- - do estrogeno, 669 

- - do fator de crescimento semelhante a insulina, 725 

- - do glicocorticoide, 669 

- - do hormdnio lipossoldvel, 669 

- - do TATA Box, 125 

- M, 149 

- metalotioneina, 660 

- no f luido intracelular, 9 

-no Jiquido cerebroespinhal, valor normal, 832 

- plasmdtica, 9 

- RANKL, 760 

- reabsor^ao de, 533 

- reguladora do elemento de ligagao de 

esteroides, 117 

- SGLT1, 647 

- solu^ao de, infusao venosa de, 12 

- tampao, 573 

- total, valor normal, 831 

- transportadora, 56 

- - de hormdnio, 682 

- do crescimento, 682 

- - de transfenina, 659 

- - GLUT, 59 

Protozoose, dian^ia exsudativa causada por, 660 

Pro-vitemina D3,758 

PSA,805 

Psicofisica sensorial, 201 

- limiar 

- - de detec^ao, 201,202 

- - de discriminate, 202 

- magnitude da sensa^ao, 203 

- teoria de detecgao de sinais, 204 
Psiconeuroendocrinoimunologia, 319 
PTH, 676,751, 755 

Ptialina, 592,601,627,647 
Pubarca, 809 
Puberdade 

- crescimento na, 723 

- espermatog§nese na, 797 

- horm6nios no processo da, 702 

- manifesta^oes da, 808 

- precoce, 732,810 

- retardada, testosterona para, 723 

- significado de, 807 

- testosterona na, 797 
Pulmao 

- caracterlsticas fisicas do, 451 

- efeitos 

- - do fator de ccestimento semelhante a insulina 

no, 725 

- - do sistema nervoso sobre o 

- parassimpdtico, 315,321 
-simpdtico, 315, 321 

- matriz extracelular pulmonar, 468 

- propriedades do 

- - eldsticas, 468 

- - resistivas, 472 
Pulso 

- aortico, 371 


- arterial, 371 

- palpa^ao do, 404 
Pupila, diametro da, 231 
Putamen, 302 
PYY,607 

Q 

Quantum , 155 

Queimadura, secre^ao de cortisol na, 740 
Queratinocito, 758 
Quilocalon a, 779 
Quilomicron 

- remanescente, 783 

- vida media do, 784 
Quimiorreceptor, 499,501 
Quimiotransdu^ao, 186 

- gustativa, 189 

- - corpdsculos gustativos, 189 

- distributes das cdlulas quimiorreceptivas 

nos, 190 

- - mecanismo da, para gostos doce, umami e 

amargo, 190 

- - moleculas quimiossensiveis que reconhecem as 

substancias salgadas ou azedas, 191 

- olfativa, 187,188 
Quimiotripsina, 593,637 
Quimo, 597 

- agao do suco pancre&tico sobre o, 647 
Quimotripsina, 649 

- aqao da, 649 

- secre^ao de, 649 

Quinase dependente da integrina, 123 
Quinina, secre^ao de, em ttibulos proximais, 531 

R 

Radiagao eletromagn£tica, 226 

Radical livre, 781 

Raio 

- gama, 226 

- infravermelho, 226 
Rampa 

- timpanica, 255,256 

- vestibular, 255,256 
Raquitismo, 657, 755 
Rea^ao 

- inflamatoria neurogenica, 214 

- qumiica 

- - anabolica, 778,779 

- - catabolica, 778,779 
Recep^ao gustativa, 272 
Receptor, 22,115 

- adienergico, 137,318 

- associado h tirosina quinase, 689,690 

- ativado por proteolise regulada, 117 

- canais idnicos, 117,118 

- ccirdio-puimonar, 418 

- cataJitico, 689 

- catecolaminergico, 316 

- coJinergico, 316,318 

- com atividade enzimdtica intrinseca, 117 

- da calcitonina, 764 

- da ocitocina, 828 

- da vitamina D, 760 

- - esquema da estrutura do, 760 

- de angiotensina I, 741 

- de estiramento muscular, 282 

- de hormOnio, 663 

- - do crescimento, 724 

- - esteroide, 691 

- - lipossoluvel, 669 

- - tireoidiano, 716 

- de insulina, 772 

- - levando a translocate do GLIJT4,771 

- - representagao do, 774 

- de irritate, 503 

- de mediador quimico, 15 

- de Meissner, 211,212 

- de melanocortina, 738 

- de membrana, 116 

- - acoplado h proteina G, 117,120 

- - canais iOnicos, 117-119 

- - cataJitico, 117 

- - classifica^ao do, 117 

- - tirosina quinase, 117,123 

- de Merkel, 211,212 

- de neuromediador, 134 
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- - ionotropico, 134 

- - metabotropico, 134 

- de neuropeptideo, 137 

- de pressao, 417 

- de retin6ides / 760 

- de Ruffing 283 

- de sefce algas,117 

- de um alga, 117 

- do fuso muscular, 281 

- dopaminergico, 137 

- gabaergico, 120 

- glutaminergico, 119 

- guanilato ciclase, 689 

- ionotropico, 118 

- - estrutura geral do, 135 

- J, 503 

- ligado 

- - a protema G, 117,120 

- - a quinase, 117 

- metabotropico, 118 

- - e as agoes sinapticas de medio e longo prazos, 137 

- - estrutura geral do, 135 

- muscarinico, 314,318 

- - da acetilcolina, 137 

- muscular, 280 

- nicotmico, 314,318 

- olfatorio, 266, 268 

- opioide, 225 

- para acetilcolina, 22, 24,117 

- - muscarinico, 22 

- - nicotmico, 22,24 

- para acido retinoico, 693 

- para ATP, 117 

- para detecgao de alteragoes da volemia, 561 

- para feromonio, 266 

- para GABA, 117 

- para glutamato, 117 

- para hormonio 

- - da tireoide, 693 

- - esfceroide, 691, 693 

- para serokmina, 117 

- para vitamina D, 693 

- senslvel ao calcio, 754 

- sensorial, 183,184 

- serina/treonina quinase, 689 

- somatico, 206 

- tendineo, 283 

- tirosina 

- - fosfatase, 689 

- - quinase, 689 

- vestibular, 286, 287 
Reflexo 

- ano-intestinal, 623 

- colico-gastrico, 624 

- da micgao, 518 

- - hiperativo, 518 

- da motricidade, 291 

- de estiramento, 282-284 

- de Hering-Breuer, 501,503 

- de insuflagao pulmonar, 503 

- duodenocolico, 624 

- enterogastrico, 620 

- gastrocolico, 624 

- gastrogastrico, 619 

- intestino-intestinal, 620, 623 

- miogenico, 620 

- miotatico, 282,283 

- peristaltico, 622 

- fcendinoso de Golgi, 283 
Refluxo gastroesofagico, 617 
Relaxamento cardiaco, 390 
Relaxina durante a gravidez, 825 
Renina, 419,437, 592, 740 

- inibigao da secregao de, 741 

- liberagao de, 561, 741 

- na regulagao do fluxo sangulneo renal, 516 

- no aparelho justaglomerular, 510 

- secregao de, 331 

- suprimento de glicose para, 782 
Reprodugao 

- feminina (v. Sistema reprodutor feminino) 

- masculina, 795-805 

- - controle da atividade reprodulora, 802, 803 

- - diferenciagao sexual, 795 

- - espermatogenese, 798 

- - teslosterona, 800 

- - tralo reprodutor masculino, 797 
Resina de permuta ionica, 11 


Resisfcencia eletrica da membrana, 31 
Respiragao 

- apneustica, 504 

- controle da, 498-504 

- - anormalidades no, 504 

- - aspeclos gerais, 498 

- - centro respirakmo, 499 

- - durante o exercido, 503 

- - em altas altitudes, 504 

- - quimiorreceptores, 501 
-centrais, 501 

-perifericos, 502 

- -receplor 

-de irritagao, 503 

-J, 503 

- - reflexo de Hering-Breuer, 503 

- de Cheyne-Skikes, 504 

- mecanica da, 463-473 

- - caso clinico, 463,466, 467,470 

- - musculos respiratorios, 466 
-acessorios, 467 

-diafragma, 466 

-escalenos, 466 

-intercostais, 466 

- - propriedades elasticas 

-da parede toracica, 471 

-do pulmao, 468 

-do sistema respirakSrio, 468 

- - propriedades resistivas do sistema 

respiratorio, 471 

- - pulmao, 463 

- - ventilagao pulmonar, 463 

- normal, 476 

- sistema 

- - nervoso autonomo no controle da, 310 

- - neurovegetativo no controle da, 326 
Ressonancia, 246 

- freqiiencia de, 246 

- magnetica nuclear 

- - para concentragoes ionicas intracelulares, 11 

- - para observagao do estado da agua nas celulas, 5 
Reticulo 

- endoplasmatico, 390 

- - liso, 27,28 

- - rugoso, 27,28, 676 

- sarcoplasmatico, 151 

- - cistema terminal do, 144 

- - do musculo liso, 162 

- - sistema de liberagao de calcio pelo, 156 

- - tubulos do, 144 
Reticulocito, valor normal, 831 
Retificagao de Goldmann, 46 
Retina, 227,228 

- e os estagios iniciais do processamento visual, 231 

- esquema simplificado da, 232 

- ilustragao da, 229 
Retinal, 656 
Retinil ester, 656 
Retinol, 230, 656 
Retinotopia, 200 
Reto 

- fungoes digestivas no, 646 

- representagao do, 797 
Rianodina, receptor de, 151,155,162 
Riboflavina, 655 

- deficiencia de, 655 

- e absorgao da, 655 
-- dezinco, 660 

- 5-fosfato, 655 
Ribonuclease, 593 
Rim 

- corle frontal de um, 508 

- efeitos 

- - da testosterona sobre o, 802 

- - da vitamina D sobre o, 759 

- - do fator de crescimento semelhanle a insulina 

no, 725 

- - do sistema nervoso sobre o 
-parassimpatico, 321 

-simpatico, 321 

- fluxo sangumeo renal 

- - regulagao do, 514 
-fungao 

--do sistema 

-parassimpatico no, 315 

-simpatico no, 315 

- - tubular, 516 

- ghrelina no, 706 


- morfologia funcional do, 507-519 

- tecido do, suprimenlo de glicose para, 782 

- vias ur inarias, 518 
Ritmo 

- cardiaco, 377 

- do nodo AV, valor normal do, 829 

- ventricular, valor normal do, 829 
RNAses, 627 

Rodopsina, 230 
Rombencefalo, 170 

s 

Sabor 

- acido, 272 

- - transdugao das submodalidades gustativas 

do,274 

- amargo, 272 

- - transdugao das submodalidades gustativas 

do,276 

- doce, 272 

- - transdugao das submodalidades gustativas 

do,275 

- salgado, 272 

- - transdugao das submodalidades gustativas 

do,274 

- umami, 272 

- - transdugao das submodalidades gustativas 

do,276 
Sacarase, 593 
Sacarase-isomaltase, 647 

- deficiencia de, 648 
Sacarina 

- e absorgao de riboflavina, 655 

- secregao de, em tubulos proximais, 531 
Sacarose, 647 

- osmolaridade da solugao de, 54 

- tonicidade da solugao de, 54 
Saciedade, 591 

- mecanismos neurais responsaveis pela, 332 

- sistema neurovegetativo na, 325 
Saco 

- alveolar, 452, 454 

- escrotal, 797, 798 
Saculo, 286 

Sal biliar, 639 

- da bile, 641 

- efeito coleretico do, 641 

- estrutura do, 641 

- secregao de, em tubulos proximais, 531 
Salicllato, secregao de, 531 

Saliva, 601 

- caracleristicas da, 625 

- fatores que atuam sobre a secregao de, 627, 628 

- f ungoes da, 626 
Sangue 

- circuito do, 357 

- circulagao do, 356 

- oxigenagao do, 479 

- total, infusao venosa de, 12 

- velocidade do, 366 
Sarcolema, 143, 145,149,390 
Sarcomero, 145,146,391 

- distribuigao das estruturas que compoem o, 145 
Sarcosina, 66 

Scala 

- tytnpani , 257 

- vestibulir 257 

Secoesteroide, slntese de, 679 
Secregao biliar, 639 
Secretina, 607 

- agao principal, 596 

- distribuigao de, no trak) gastrintestinal, 612 

- efeitos colereticos da, 639 

- localizagao no tubo digestorio, 596 

- na modulagao da secregao de insulina, 770 

- na regulagao da secregao 

- - de glucagon, 775 

- - de insulina, 770 
Sede, mecanismo da, 564 
Seio carotideo, 417 
Semen, 804 
Semenogelina, 805 
Sensibilidade 

- a estimulagao hormonal, 683 

- dolorosa, 206,213 

- pressorica, 209 

- proprioceptiva, 206, 280 
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- - articular 283 

- - muscular, 280 

- - vestibular, 286 

- somestesica, 206 

- tactil, 206, 209 

- termica, 206,211 
Septo alveolar, 454 
SERCA, 152, 393 

- isoformas de, 152 
Serina, 66 

- e regula^ao do glucagon, 775 
Serotonina, 134, 211,435,608 

- a^ao principal, 596 

- do nucleo da rafe, 173 

- e o receptor de dor, 215 

- localiza^ao no tubo digestorio, 596 

- secre^ao de, em tubulos proximais, 531 

- sinapse qulmica e, 131 
Sexo 

- fenotlpico, 795 

- genetico, 795 

- gonadal, 795 

- psicossexual, 796 
Sialoprotelna, 509 
Sigma,51 
Sildenafil, 804 
Sinaliza^ao 

- celular, 115 

- transmembranica, 115 

- - modalidades da, 116 
Sinapse, 167 

- axo-axonica, 139 

- eletrica, 128 

- - estrutura da, no SNC, 129 

- imunologica, 124 

- quimica, 128,130 

- - estrutura da, no SNC, 130 

- - organiza^ao geral da, 130 
Sinapsina, 131 
Sinaptobrevina, 131 
Sinaptotagmina, 131 
Sinciciotrofoblasto, 822 
Sindrome 

- adrenogenital, 796 

- de angustia respiratoria, 744 

- de Bardet-Biedl, 270 

- de Conn, 741 

- de Cushing, 743 

- de dumping , 620 

- de insensibilidade a androgenos, 796 

- de Klinefelter, 795 

- de Kluver-Bucy, 328, 333,334 

- de Sjogren primaria, 627 

- de Turner, 795 

- de Zollinger-Ellison, 606 

- do desconforto respiratorio do recem-nascido, 470 

- do QT longo, 388 
-vestibular, 291 

Smfise pubica, representa^ao da, 797 
Sistema AMPc, 684 
Sistema antinatriuretico, 561 
Sistema ativador reticular ascendente, 338 

- hormonio da tireoide e o, 719 
Sistema auditivo, 245 

- sensibilidade do, 251 
Sistema autocrino, 664 
Sistema calicreina-cinina, 563 
Sistema cardiocirculatorio, 365 
Sistema cardiovascular, 355 

- catecolaminas, at^oes no, 749 

- circuito do sangue, 357 

- circula^ao 

- - pulmonar, 356, 357 

- - sistemica, 356,357 

- cortisol, a^oes no, 743 

- durante o exercicio, 440 

- fun^oes integradoras do, 440-447 

- - adapta^oes cardiovasculares a hemorragia, 443 
-mecanismos compensatorios, 443 

-mecanismos descompensatorios, 445 

- - adapta^oes cardiovasculares ao exercicio, 440 

- - adapta^oes cardiovasculares as altera^oes 

posturais, 446 

- hormonio da tireoide, efeitos sobre o, 719 

- pressoes no, 375 

- sistema nervoso autonomo no controle do, 310 
Sistema circulatorio, ruido(s) do 

- funcional, 370 


-normals, 370 

- patologicos, 370 

Sistema de condu^ao cardlaco, 378 
Sistema de retroalimenta^ao hormonal, 669 
Sistema de transporte na membrana celular, 55-71 

- ativo, 55, 60 

- - primario, 61 

- - secundario, 65 

- fisiopatologia de transportadores de membrana, 70 

- fun^oes das membranas biologicas, 55 

- passivo 

- - mediado, 56 

- - nao-mediado, 55 
Sistema endocrino, 664, 665 

- controle do eixo-hipotalamo-hipofise-glandula 

periferica, 670 

- enterico, 606 

- fisiopatologia do, 671 
Sistema epicritico, 207 
Sistema gastrintestinal 

- constitui^ao do, 625 

- enzimas proteoliticas do, 649 

- estrutura, 594 

- - da cavidade oral, 596 

- - da faringe, 597 

- - da vesicula biliar, 603 

- - das glandulas salivares, 601 

- - do esofago, 597 

- - do estomago, 597 

- - do figado, 602 

- - do intostino 

-delgado, 599 

-grosso, 601 

- - do pancreas, 601 

- - geral, 594 

- fisiologia geral do aparelho digestorio, 591 

- hormonios do, 605 

- inerva^ao, 603 

- - extrinseca, 604 

- - intrinseca, 605 

- secre^oes do, 625-660 

- - biliar, 639 

- - exocrina do pancreas, 636 

- - gastrica, 627 

- - salivar, 625 
Sistema HAA, 318,322 
Sistema hipotalamo-hipofise, 696 

- adrenal, 318 

- - e o sistema imunologico, 323 

- anatomia normal da regiao do, 697 

- esquema das f undoes controladas pelo, 696 

- tireoide, 715 

- - mecanismo de retroalimenta^ao negativa, 715 
Sistema hormonal, 664 

- classico, 664 

- nao-classico, 664 

- - criptocrino, 665 

- - justacrino, 665 
Sistema imunologico 

- rela^ao com o sistema neuroendocrino, 708 

- sistema hipotalamico-hipofisario adrenal e o, 323 
Sistema limbico, 178, 325, 328, 696 

- e o comportamento de ingestao de alimentos, 325 

- relates anatomicas dos sitios neurais que 

formam o, 328 
Sistema linfatico, 438 
Sistema motor, 178 
Sistema natriuretico, 561 
Sistema nervoso 

- autonomo, 310 

- - conceito de, 310 

- - controle 

-hipotalamico do, 314 

-sobre a circula^ao sanguinea, 327 

-sobre a digestao, 326 

-sobre a ingestao de alimentos, 325 

-sobre a ingestao de liquidos, 325 

-sobre a locomo^ao, 324 

-sobre a mic^ao, 326 

-sobre a respira^ao, 326 

-sobre a temperatura corporea, 326 

-sobre o alerta, 322 

-sobre o comportamento, 324 

-sobre o controle sexual, 326 

-sobre o equilibrio, 324 

-sobre o sistema renal, 326 

-sobre o sono, 323 

- - do trato gastrintestinal, 612 


- - efeitos sobre o cora^ao e vasos, 383,384 

- - enterico, 310, 314 

-plexo mioenterico, 312 

-plexo submucoso, 312 

- - na secre^ao de insulina, 769 

- - parassimpatico, 310 

-atividades do, 321 

-fun^oes do, 315 

-pos-ganglionar, 312 

-pre-ganglionar, 312 

-viasno tronco cerebral/encefalico e medula 

sacral, 313 

- - simpatico, 310 

-atividades do, 321 

-fun^oes do, 315 

-via medula espinal, 311 

-via pos-ganglionar, 312 

-via pre-ganglionar, 310 

- central, 165, 309 

- - efeito 

-da progesterona sobre o, 821 

-do estrogeno sobre o, 819, 821 

- - estlmulos da perifen'a para o, 309 

- - estrutura geral de uma sinapse 
-eletrica no, 129 

-quimica no, 130 

- - estruturas que controlam comportamentos 

neurovegetativos, 324 

- - exemplos de drcuitos sinapticos no, 139 

- - na audi^ao, 261 

- - na gusta^ao, 277 

- - na olfa^ao, 270 

- - na visao, 237, 238 

- - no controle da secre^ao de catecolaminas, 749 

- - receptor/canais ionicos no, 119 

- - subdivisoes anatomicas do, 166 

- - suprimento de glicose para, 782, 783 

- conexao no, 167 

- coordena^ao de fun^oes do organismo pelo, 309 

- divisoes 

- - anatomicas do, 167 

- - funcionais do, 178 
-motor, 178 

-sensorio, 178 

-vegetativo, 179 

- embrfologia do, 170 

- enterico, 604 

- esquema de processamento de informa^ao 

pelo, 169 

- hormonio tireoidiano, efeitos sobre o, 718 

- na fun^ao cardiaca, 309 

- neurovegetativo, 3130 

- nitregico, 436 

- organiza^ao geral do, 165-181 

- parassimpatico na inerva^ao do sistema 

respiratorio, 454 

- periferico, 165, 309 

- simpatico 

- - ativa^ao do, na hemorragia, 443 

- - na hipovolemia, 562 

- - na inerva^ao do sistema respiratorio, 454 

- somatico, 310, 603 

- terminologia, 170 

- vegetativo, 310 

- visceral, 603 
Sistema olfatorio 

- anatomia do, 264 

- fun^oes do, 264 

- organiza^ao do 

- - anatomica, 265 

- - molecular, 266,268 
Sistema paracrino, 664 

Sistema porta-hipotalamo-hipofisario, 812 
Sistema protopatico, 207 
Sistema renal 

- cortisol, a^oes no, 743 

- sistema 

- - nervoso autonomo no controle do, 310 

- - neurovegetativo no controle do, 326 
Sistema renina-angiotensina 

- aldosterona, 418, 561 

- e a ingestao de sal, 421 

- na hemorragia, 444 

- na regula^ao do balan^o de sodio, 557 

- na secre^ao de aldosterona, 740 

- principais componentes do, 419 
Sistema reprodutor 

- feminino, 806-828 



854 INDICE ALFABETICO 


- - considera^oes anatomicas, 807 

- - embriologia, 807 

- - gravidez, 821 

-endocrinologia da, 824 

-repercussoes fisiologicas, 825 

- - hormonios do, 818 

- - lacta^ao, 821, 827 

- - menopausa, 817 

- - ovario, 810 

- - parto, 821, 826 

- - puberdade, 807 

- - reprodu^ao, 806 

- masculino (v. Reprodu^ao masculina) 

Sistema respiratorio 

- hormonio da tireoide, efeitos sobre o, 719 

- propriedades do 

- - elasticas, 468 

- - resistivas, 471 

- representa^ao das subdivisoes do, 452 

- zona(s) do 

- - de transi^ao, 452 

- - de transporte, 451 

- - respiratoria, 454 
Sistema sensorial 

- classifica^oes do, 182 

- - anatomica, 183 

- - bioflsica, 183 

- especial, 183 

- fotorreceptivo, 183 

- mecanorreceptivo, 183 

- nocirreceptivo, 184 

- quimiorreceptivo, 183 

- termorreceptivo, 183 

Sistema simpatomedular, 745, 746 
Sistema tampao, 572 

- aberto, 574 
-fechado, 574 
Sistema urinan'o 

- organiza^ao do, 507-519 

- - fluxo sangumeo renal, 512 
-regula^ao do, 514 

- - fun^ao tubular, conceitos de, 516 

- - rim, morfologia funcional do, 507 

- - vias urinarias, 518 
Sistema vegetativo, 179 
Sistema vestibular, 286 
Sistema visual, 696 

- resolu^ao do 

- - espacial, 231 

- - temporal, 231 
Slstole, 359, 360, 403 
Sodio 

- absorijao de, 657 

- - mecanismo da, 658 

- balan^o renal do, 549 

- - exemplo de ativa^ao dos sistemas 

antinatriureticos, 564 

- -regula^ao, 557 

- controle renal do balan^o de, 560 

- excre^ao de, valor normal, 830 

- filtra^ao glomerular do, 520 

- ingesta diaria de, 549 

- no fluido intracelular, 9 

- no meio extrace lular, 7 

- respostas do organismo na diminui^ao da 

ingestao de, 563 

- restri^oes as barreiras de filtra^ao, 521 

- sistemas envolvidos na reabsor^ao renal de, 561 

- transport ativo de, 61 
Solu^ao 

- hipertonica, 6 

- hipotonica, 6 

- isosmotica, 54 

- isotonica, 54 

- tampao, 572 
Solvent drag , 54 
Som 

- altura do, 249,250 

- bases hsicas da localiza^ao espacial de um, 252 

- complexo, 248 

- diferentes tipos de, e suas formas de onda, 248 

- dif ra^ao do, 248 

- estimulos sonoros, 245 

- intensidade do, 249, 251 

- local de origem, 249,251 

- puro, 248 

- reflexao do, 248 

- timbre, 249, 250 


Somatostatina, 607, 676, 777 

- a^ao principal, 596 

- distribui^ao de, ao longo do trato 

gastrintestinal, 612 

- hormonio hipof isario controlado pela, 699 

- local de produ^ao, 699 

- localiza^ao no tubo digestorio, 596 

- mecanismo de a^ao da, sobre o somatotrofo, 729 

- na inibi^ao da secre^ao de TSH, 705 

- na modula^ao da secre^ao de insulina, 770 

- na regula^ao 

- - da secre^ao 

-de glucagon, 775 

-de insulina, 770 

-deGH, 706 

- na secreijao 

- - de TSH, 715 
--doGH, 727 

- numero de aminoacidos, 699 

- secre^ao de, 629 
Somatotopia, 200 
Somatotrofina, 724 
Somatotrofo, 724 
Somestesia, 183, 206 

- caracteriza^ao anatomica e funcional da, 206 

- controle eferente da, 223 

- integra^ao talamo-cortical da, 221 

- vias somestesicas ascendentes, 215 
Sono, 336 

- de movimentos oculares rapidos, 337 

- fases do, 337 

- historico sobre o, 336 

- nao-REM, 337 
-REM, 337 

- sem movimentos oculares, 337 

- sistema nervoso e o, 323 
Sorbitol, 660 

Soro fisiologico, 12 
SS, 676 
STH, 724 

Streaming potential , 54 
Striatum ventral, 334 
Substancia 

- branca, 169 

- cinzenta, 169 

- - periaquedutal, 329 

-no controle descendento da dor, 223, 224 

- hidrofUica, 20 

- negra, 176, 302, 334 

- - parte compacta da, 303 

- P, 211,214, 215, 607 

- - a^ao principal, 596 

- - distribui^ao de, ao longo do trato 

gastrintestinal, 612 

- - e o receptor de dor, 215 

- - hormonio hipof isario controlado, 699 

- - local de produ^ao, 699 

- - localiza^ao no tubo digestorio, 596 

- - numero de aminoacidos, 699 
Suco 

- gastrico 

- - acidez do, 647 

- - componentes do, 628 

- - f undoes do, 628 

- - slntese de, 628 

- pancreatico, 602 
Sulfa to 

- de desidroepiandrosterona, 736 

- renal, 507 

Superoxido dismutase, 781 
Surfactante, 454,455, 469, 470 

- hormonios tireoidianos, efeitos sobre o, 718 

T 

T 2 ,713, 715 

T 3 ,668, 674, 676,711, 713 

- estrutura do, 674 

- para o crescimento normal, 730 

- reverso, 713-715 

T 4 ,668, 674, 676, 711, 713 

- a^ao do, na hipofise anterior, 705 

- desioda^ao do, 714 

- estrutura do, 674 

- para o crescimento normal, 730 
Talamo, 173,175,319 

- complexo nuclear ventro-postero-lateral do, 216 

- nucleo(s), 176 


- - centro-laterais e intralaminares do, 221 

- - pulvinar do, e a aten^ao, 348 

- somatossensorial, 216 
Talina, 123 

Tampao 

- bicarbonato, 573,574 

- fosfato, 573 
Taquipneia, 456 
Taquisterol, 758 
TATA Box, 125,693 
Tato, receptor de, 209 
Taurina, 641, 642 
TBG, 682, 714 

TBP, 125 
TBPA, 714 
Teca, 811 
Terido 
-adiposo 

- - efeitos 

-biologicos do GH sobre o, 725 

-do estrogeno sobre o, 819, 821 

-do sistema nervoso parassimpatico sobre o, 321 

-do sistema nervoso simpatico sobre o, 321 

- - fun^ao do sistema 

-parassimpatico no, 315 

-simpatico no, 315 

- - glucagon, a^oes no, 776 

- - hormonios que regulam o metabolismo do, 792 

- conjuntivo, efeitos do fator de crescimento 

semelhante a insulina no, 725 

- muscular, efeito do estrogeno sobre o, 819 

- osseo, 819 
Telarca, 808 
Telencefalo, 170,176 
Temperatura 

- conversao de, 834 
-corporea 

- - efeitos da progestorona sobre a, 820 

- - sistema neurovegetativo no controle da, 326 

- unidade de, do SI, 834 
Tempo 

- de sangramento, valor normal, 831 

- de tromboplastina parcial, valor normal, 831 
Tendao, 144,281 

Tensao 

- muscular, 160 

- - controle da, 283 

- superficial, 468,469 
Teorema de Fourier, 246 
Teoria 

- da comporta, 221 

- da fun^ao do sono, 336 

- das emotes, 329 

- de detec^ao de sinais, 204,205 

- de Hodgkin, 11 

- de Ling, 11 

- do balan^o glomerulo-tubular, 551, 552 

- do feedback tnbulo-glomerular, 553 

- glicostatica de Mayer, 325 

- lipostatica de Kennedy, 325 
Terminal 

- de Pacini, 286 

- de Ruffini, 283 
Termorreceptor, 211 
Testlculo, 797 

- interior do, 798 

- remo^ao do, 802 

- representa^ao do, 797 
Testosterona, 669,676, 800 

- a^oes da, 800 

- conversao a diidrotostosterona, 796 

- efeitos da, em machos, 802 

- estrutura qulmica da, 679, 680 

- ovariana, 818 

- slntese da, 679-681, 736 

- - nos testiculos, 801 

- testicular no crescimento durante a puberdade, 

723,724 
TETRAC, 714 
Tetraiodotironina, 711, 713 
TG, 712 
TGF, 732 
Tiamina, 655 

- absor^ao da, 655 

- deficiencia de, 655 

- secreijao de, em tnbulos proximais, 531 
Tight junction, 25 

Timbre, 249,250 
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- diferenga no, percebido pelas duas orelhas, 251,252 
Tireoglobulina, 712 

- iodagao da, 713 

- proteolise da, 713 
Tireoide, 711-719 

- agoes 

- - sobre o metabolismo 
-basal, 717 

-das proteinas, 718 

-dos carboidratos, 718 

- - sobre o musculo esqueletico, 719 

- - sobre o sistema 

-cardiovascular, 719 

-osseo, 719 

- aspectos morfofuncionais, 711 

- caracteristicas da, 711 

- consideragoes gerais, 711 

- drenagem sangulnea da, 712 

- hormonios da, 711 

- - biossmtese dos, 712, 713 

- - mecanismo de agao dos, 716 

- - secregao dos, 713 

- iodotironinas 

- - biossmtese das, 712 

- - metabolizagao das, 714 

- morfologia da, 712 

- regulagao da fungao tireoidiana, 715 

- relagoes com a traqueia, 712 

- transport plasmatico, 714 
Tireoperoxidase, 712, 713 
Tireotrofina, 676 
Tirosina, 115, 678, 712 

- estrutura da, 674 
-hidroxilase, 134, 678 

- iodagao da, 712, 713 

- sintese da, 317 
Tiroxina, 676, 711, 713 

- conversao a 681 

- estrutura da, 674 

- para o crescimento normal, 730 
Titina, 146,149, 391 

TNF, agoes principais do, 732 

Tocoferol, 657 

Tocotrienol, 657 

Tonicidade, 54 

Tontura, 291 

Tonus 

-basal, 610 

- da bexiga, 519 

- miogenico, 428 

- - mecanismos celulares envolvidos na 

ativagao do, 429 

- muscular, 162, 281 
Toxina 

- da colera, 120 

- pertussis , 120 
Transcrigao genica 

- fatores de, 125 

- iniciagao para, 125 
Transdugao 

- de sinal, 115 

- gustativa do sabor, 274 

- - arido, 274, 276 

- - amargo, 276 

- - doce, 275 

- - salgado, 274,276 

- - um ami, 276 

- sensorial, 184 
Transportador 

- de glicose atraves da membrana, 770 

- - representagao da molecula de um, 770 

- de peptideo, 651 

- - intestinal, 651 

- multivitarrunico, 656 

- PEPT1, 651 

- PEPT 2 , 651 

- POT, 651 

- proton-oligopeptldeo, 651 

- SMVT,656 

Transporte passivo na membrana, 33-54 

- difusao 

- - na membrana, 41 

- - simples, 33 

- eletrodifusao, 42 

- equagao de GHK, 45 

- forga 

- - eletrodifusional, 44 

- - movente, 44 


- movimentagao de substancias, 33 

- osmolaridade, 54 

- osmose,47 

- potencial quimico da agua, 54 

- pressao osmotica, 47 

- tonicidade, 54 
Transtiretina, 714 
Traqueia, 452,453 
Trato 

- cortico-espinal, 174 

- - lateral, 301 

- - medial, 301,302 

- corticonuclear, 302 

- de Lissauer, 218 

- digestorio 

- - fungao do sistema 

-parassimpatico no, 315 

-simpatico no, 315 

- espino-mesencefalico, 218 

- espino-reticular, 218 

- espino-talamico, 218 

- gastrintestinal 

- - comparagao da distribuigao dos hormonios 

do,612 

- - estrutura do, 609 

- - musculo liso do, 610 

- - na hemorragia, 445 

- hipotalamo-hipof isario, 708 

- nervoso, 169 

- olfatorio, 270 

- reprodutor 

- - feminino, diferenciagao embrionaria com o 

masculino, 796 

- - masculino, 797 
-anatomia do, 797 

-diferenciagao embrionaria com o feminino, 796 

-organizagao anatomica do, 797 

- reticuloespinal, 301 

- rubroespinal, 301 

- tectoespinal, 301 

- vestibuloespinal, 301 

Traumatismo craniano, disfungao eretil por, 804 
Trealase, 647 

- deficiencia de, 648 
Treonina, 66 

- e regulagao do glucagon, 775 
TRH, 674, 676 

- hormonio hipofisan'o controlado pelo, 699 

- local de produgao, 699 

- numero de aminoaddos, 699 
Triacilglicerol, 16, 651, 784 
Triantereno, 559 
Triglicerldeo, 651 

- no soro, valor normal, 831 
Tri-hidroxi-vitamina D3,758 
Triiodotironina, 676, 711, 713 

- estrutura da, 674 

- para o crescimento normal, 730 
Tripeptidase, 650 

- agao da, 649 

- secregao de, 649 
Tripsina, 593, 637, 649 

- agao da, 649 

- secregao de, 649 
Triptofano, 655 
Trocador, 67 

- CI /HCO 3 do eritrocito, 69, 70 
-NaVH +,68 

- NaVHCOj/Cl, 68 
Trocas gasosas, 474-485 

- doengas pulmonares que afetam a, 482, 484 

- entre alveolo e sangue, 478 

- entre sangue e celula, 478 

- entre o teddo e o meio ambiente, 451 

- gases respiratorios, 474 

- - pressao par dal dos, ao entrarem no pulmao, 475 

- lei dos gases, 477 

- membrana respiratoria, 480 

- - difusao dos gases atraves da, 481 

- papel do fluxo sanguineo pulmonar, 482 

- unidade respiratoria, 479 
Trombocito, valor normal, 831 
Tromboxano A 2 ,434 

- no balango renal de sodio, 562 
Trompa de Falopio, 795 
Tronco 

- cerebral, 309,503 

- - neuronios respiratorios ao longo do, 500 


- encefalico, 169,172 

- - na organizagao motora, 292, 293 

- - representagao do, 166 

- pulmonar, 357 
Tropomiosina, 148,149, 391 
Tropomodulina, 149 
Troponina, 148,149,391 
TSH, 674, 676, 695, 705,711 

- efeitos do, 697 

- glandula-alvo, 697 

- no idoso, 705 

- numero de aminoaddos, 697 

- peso molecular, 697 

- variagao circadiana da secregao de, 705 
TTR, 714 

Tuba 

- de Eustaquio, 253,255 

- faringotimpanica, 254 

- uterina 

- - efeito 

-da progesterona sobre a, 820, 821 

-dos estrogenos sobre a, 818, 821 

- - localizagao da, 807 

- - representagao, 807 

-do epitelio da, 808 

Tubo digestorio, 594 

- camadas do, 595 

- enzimas do, 592,593 

- estruturas anexas do, 594 

- fungoes dos segmentos do, 592 

- inervagao do, 603 

- - extrmseca, 604 

- - intrmseca, 605 
Tubulo renal, 507 

- coletor 

- - cortical, 526 

- - initial, 526 

- contorddo 

- - distal, 507, 509,510,526, 527, 554 
-estrutura do, 511 

-representagao de uma celula do, 555 

-transporte no, 543, 544 

- - proximal, 508, 509,527 
-constituigao do, 510 

- de conexao, 555 

- proximal, 507, 509, 510,526 

- - esquema do transporte em membranas apical e 

basolateral no, 533 

- - reabsorgao 

-de aminoaddos no, 533 

-de caldo no, 534 

-de fosfato inorganico no, 534 

-de glicose no, 532 

- - - de HC0 3 no, 535,539 
-de magnesio no, 534 

-de oligopeptideos no, 533,537 

-de proteinas no, 533,537 

-isosmotica em, 530 

- - secregao de ion hidrogenio no, 535,539 

- - segmentos do, 526 

- - transporte no, 527 
-de agua em, 531 

-de aminoaddos no, 536 

-de cloreto no, 536,539 

-de fosfato no, 538 

-de glicose no, 535 

-de potassio no, 536, 539, 540 

-de ureia no, 538-540 

-moleculas organicas secretadas por, 531 

-reabsorgao 

-de aminoaddos, 533 

-de caldo, 535 

-de fosfato inorganico, 534 

-de HCO 3 , 535 

-de magnesio, 535 

-de oligopeptideo, 533 

-de proteinas, 533 

- transporte no, 526-548 

- - mecanismo celular, 531 

- - proximal, 527 

-perfil de diferenga de potencial eletrico 

transepitelial em, 532 

- - segmentagao do nefron, 526 
Tubulo seminifero, 799 
Tumor secretor 

- de androgeno, 796 

- de somatostatina, 777 
Tunica 
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- adventlcia, 366 

- ultima, 366 

- media,366 

Tyr (aminoacido tirosina), 678 

u 

Ultrafiltra^ao, 52, 520 

- coeficienle de, 522 

- - altera^oes no, 524 

- do sangue, 507 

- glomerular, 512 

- movimentos da agua e, 5, 6 

- pressao efetiva de, 522 
Unidade 

- alveolo-capilar, 454,455 

- motora, 152 

- respiratoria, 480 
Urato, secre^ao de, 531 
Ureia, 507 

- ciclo da, 548 

- excre^ao de, valor normal, 830 

- no soro, valor normal, 831 

- osmolaridade da solu^ao de, 54 

- reciclagem da, 547 

- restri^oes as barreiras de filtra^ao, 521 

- solu^ao 

- - 300 mOsm, 12 

- - 900 mOsm, 13 

- - hiperosmotica, 12 

- - isosmotica, 12 

- tonicidade da solu^ao de, 54 

- transporte de, 538 

- - em nefron distal, 547 

- - em tubulos proximais, 540 
Uretor, 507,518 

- efeitos do sistema nervoso sobre o 

- - parassimpatico, 321 

- - simpatico, 321 

- representa^ao do, 797 
Uretra, 507, 518 

- inerva^ao da, 517 

- representa^ao da, 797 
Urina,507 

- acidifica^ao da, 578 

- concentra^ao da, 507,565 

- dilui^ao da, 565 

- excre^ao da, 507,518 

- forma^ao da, 520,565 

- hipertonica, 507 
Urobilinogenio, 643 
Urodilatina, 563 
Urogastrona, 608 

- a^ao principal, 596 

- localizagao no tubo digestorio, 596 
Urubilina, 643 

iJtero, 795 

- contratilidade no parto, 826 

- efeitos sobre o 

- - da progestorona, 820, 821 

- - do sistema nervoso 

-parassimpatico, 321 

-simpatico, 321 

- - dos estrogenos, 818, 821 

- fotografia das camadas do, 819 

- fun^ao do sistema nervoso no 

- - parassimpatico, 315 

- - simpatico, 315 

- localizagao do, 807 

- representa^ao do, 807 
Utnculo, 286 

V 

Vagina 

- efeito dos estrogenos sobre a, 818 

- localiza^ao da, 807 

- representa^ao da, 807 

- tonp superior da, 795 
Valva cardiaca 

- aortica, 402 

- atrioventricular, 402 

- pulmonar, 402 
Valvula 

- aortica, 358 

- bicuspide, 357 

- de Kerkring, 646 

- mitral, 357 


- pulmonar, 357 

- tricuspide, 357 
Vasectomia, 805 
Vaso 

- capilar, 361 

- - diagrama do, 367 

- - renal, 507 
-reto, 507 

- Jmfatico, 438 

- - de pequeno e medio calibre, 439 

- sangumeo, 356 

- - efeito 

-do estrogeno sobre o, 819, 821 

-do SN sobre o, 383, 384 

- tipos de, que compoem o sistema vascular, 359 
Vasopressina,421, 437, 676 

- controle 

- - da libera^ao de, por altera^oes do volume 

sangulneo, 708 

- - osmotico da secre^ao de, 708 

- esquema da regula^ao da secre^ao de, 709 

- libera^ao de, em condi^oes de hipovolemia, 709 

- na estimula^ao da secre^ao de hormonios 

hipofisarios, 710 

- na regula^ao 

--do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, 706 

- - do fluxo sangulneo renal, 516 

- nucleos hipotalamicos e secre^ao de, 331 

- slntese da, 708 
-testicular, 710 
Veia, 361 

- cava, 357 

- - area total aproximada da sec^ao transversa, 364 

- - diametro do lumen, 364 

- - espessura da parede, 364 

- - inferior, 358 

- - porcentagem do volume sangulneo contido, 364 

- - superior, 3538 

- diagrama da, 367 

- diametro do lumen, 364 

- efeitos do sistema nervoso sobre a 

- - parassimpatico, 315,322 

- - simpatico, 315, 322 

- espessura da parede, 364 

- estrutura da, 359 

- grande, rela^ao entre a resistencia a, e o PAM, 372 

- pequena, rela^ao entre a resistencia a, 

e o PAM, 372 

-porcentagem do volume sangulneo contido, 364 
-porta 

- - fluxo sangulneo na, valor normal, 830 

- - pressao da, valor normal da, 829 

- pulmonar, 356 

- renal, 507 

Velocidade de sedimenta^ao, valor normal, 831 
Ventila^ao, 456 

- alveolar, 461,482 

- - controle da, 498 

- - efeitos 

-do aumento da PC0 2 arterial sobre a, 502 

-do volume corrente e da freqiiencia respiratoria 

sobre a, 461 
-do espa^omorto,461 

- global por minuto, 456 

- pulmonar, 463 

- total, 461 

Ventre muscular, 281 
Ventrlculo, 355, 357 

- direito, 358 

- esquerdo, 358 
Venula, 361 

- area total aproximada da sec^ao transversa, 364 

- diametro do lumen, 364 

- espessura da parede, 364 

- porcentagem do volume sangulneo contido, 364 

- renal,507 
Veslcula 

- biliar, 603 

- - contra^ao da, 643 

- - efeitos do sistema nervoso sobre a 
-parassimpatico, 321 

-simpatico, 321 

- - enchimento da, 623 

- - esvaziamento da, 623 
-regula^ao do, 623 

- - f un^ao da, 592 

- celular, 27 

- seminal, 797 


- - representa^ao da, 797 
Via(s) 

- auditivas, 260 

- - esquema das vias nervosas centrais na 

audi^ao, 261 

- - organiza^ao tonotopica das, 260 

- metabolica, 778 

- respiratorias 

- - area de sec^ao transversa nas diferentes gera^oes 

das, 453 

- - histologia das, 453 

- - regioes das, 452 

- - resistencia das, 472 

- somestesicas ascendentes, 215 

- - transmissao da sensibilidade 

-algesica de temperatura e tato protopatico, 218 

-mecanorreceptiva de baixo limiar, 215 

-somatica visceral, 218 

- urinirias, 518 

- - afec^oes das, 518 

- visuais, 234 

- - esquema das, 235 

- - koniocelular, 236, 237 

- - magnocelular, 236 

- - organiza^ao das, 237 

- - parvocelular, 236 
Viagra, 804 

Vibrio cholerae , 120 

- diarreia por, 71 
Vigllia, 338 

Vilosidade intestinal, 646 
VIP 

- hormonio hipofisario controlado pelo, 699 

- local de produ^ao, 699 

- numero de aminoacidos, 699 
Virus, 115 

Visao, 183,226-244 

- adapta^ao ao claro e escuro, 231 

- conceito de, 227 

- espectro eletromagnetico, 226 

- estrutura do olho, 227 

- forma^ao da imagem visual, 227 

- organiza^ao colunai do cortex visual, 243 

- processamento visual 

- - de cores, 241 

- - de forma, 238 

- - de movimento, 243 

- radia^oes eletromagneticas, 226 

- resolu^ao 

- - espacial, 231 

- - temporal, 231 

- retina 

- - e o processo de fototransdu^ao, 228 

- - e os estagios iniciais do processamento 

visual, 231 

- vias visuais, 234 
Visuotopia, 200 
Vitamina, 115 
-A, 651, 656 

- - a^oes da, 656 

- - deficiencia de, 656 

- absor^ao de, 654 

- - intestinal de, 625 

- b v 655 

- - absor^ao, 655 

- - a^oes da, 655 

- - considera^oes gerais, 655 

- by 655 

- - a^oes da, 655 

- - deficiencia de, 655 

- by 655 

- - absor^ao da, 655 

- - da dieta, 655 

- 655 

- - absor^ao da, 655 

- - deficiencia de, 655 

- B 12 , 655 

- C, 655,656 

- - propriedade antioxidante da, 781 

- D, 651, 657, 668 , 675, 751, 757 

- - a^oes da, 657 

-no transporte de calcio, 761 

-sobre a^oes do PTH nos ossos, 760 

- - ativa^ao transcricional pela, 761 

- - biossmtese da, 758 

- - catabolismo da, 758 

- - deficiencia de, 657 

- - efeitos da, 759 
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- - mecanismo de a^ao da, 760 

- - metabdlitos da, 760 

- - modelo de ativa^ao da transcrigao de genes 

responsivos h, 761 

- - produ^ao de, 654 

- - raquitismo por defic lencia de, 755 

- - slntese de, 679 

- D* 757 

- - estrutura da, 758 

- D 3 ,757 

- - estrutura da, 757/ 758 

- E, 651,657 

- - defici^ncia da, 657 

- - propriedade antioxidante da, 781 

- - slntese da, 657 

- hidrossoluvel, 655 

- K, 651, 655 

- - absor^ao da, 657 

- - a^oes da, 657 

- - produ^ao de, 654 

- 657 

- K :> 657 

- K y 657 

- lipossoluvel, 651,655/ 656 
VLDL, 783 


- vida media do, 784 
VMAT1, 678,679 
Voltage-clamp, 86 
Volume 

- celular 

- - aumento regulatdrio de, 12 

- - regula^ao do, 11 

- de reserva 

- - expiratdrio, valor normal, 830 

- - inspiratdrio, valor normal, 830 

- do espa^o morto, valor normal, 830 

- do f luido 

- - interstidal, 7,8 

- - transcelular, 7 

- extracelular, 8 

- intracelular, 8 

- minuto cardlaco, 370 

- - conceito de, 372 

- molar parcial, 53 

- plasmdtico, 8 

- pulmonar, 456, 457 

- - corrente, 456,457 

- - de reserva expiratdrio, 457 

- f orgado, 459 

- - de reserva inspiratorio, 457 


- - efeitos das doen^as respiratorias no, 458 

- - residual, 456,457 

- residual pulmonar, valor normal, 830 

- sangumeo, 8 

- - valor normal, 831 
Vomit o, 620 

X 

Xenonio, 514 
Xerostomia, 625 

z 

Zigoto, 812,822 

- de duas celulas, 822 

- de oito celulas, 822 

- de quatro celulas, 822 

- de um celula, 822 

- recem-formado, 822 

- representa^ao das etapas do desenvolvimento 

do, 823 

Zinco e absor^ao, 660 

- de ferro, 659 

- de zinco, 660 
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